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Resumen 
Esta tesis detalla la síntesis y la caracterización de nanopartículas mesoporosas de sílice 
(MSN) mediante un proceso de sol-gel, utilizando tetraetoxisilano (TEOS) como precursor, 
y un polímero zwitteriónico, poli(metacrilato de sulfobetaína), pSBMA, para la modificación 
de la superficie de las nanopartículas. Se obtienen MSN del tipo MCM-41, de forma esférica 
y tamaño promedio de 95 nm, con arreglos hexagonales ordenados en su interior, mesoporos 
de 2.8 nm de diámetro y un área superficial total de 954 m2/g de MSN. La inserción covalente 
del pSBMA se lleva a cabo mediante una reacción de polimerización por radicales por 
transferencia de átomos (ATRP), previa funcionalización de la superficie de las MSN con el 
iniciador de la polimerización. Se obtuvieron nanopartículas recubiertas (pSBMA-MSN) con 
capas de diferentes pesos moleculares ( , entre 6 500 y 32 300), espesores (con longitudes de 
cadena teóricas, LT, entre 4.5 y 20 nm) y densidades de empaque (σ pSBMA, entre 7 a 25 
moléculas de pSBMA/ 50 nm2 de MSN). Se estudió la influencia de estos parámetros en la 
capacidad antiadherente de los productos obtenidos, realizando ensayos colorimétricos de 
cuantificación para la adsorción de dos proteínas: fibronectina (FN) y albúmina de suero 
bovino (BSA). Todos los recubrimientos zwitteriónicos disminuyeron efectivamente la 
adsorción de proteína y para el mejor producto se obtuvieron valores de adhesión de 6% de 
FN y 24% de BSA (respecto al 100% asignado al material sin recubrir). Fue posible controlar el 
diámetro hidrodinámico en solución y la carga eléctrica del producto pSBMA-MSN variando 
la temperatura, el pH y la concentración iónica del medio. Estos comportamientos podrían 
evaluarse en un futuro como mecanismos de control y liberación de una sustancia, para la 
posible aplicación de estos productos como vehículos de entrega en el campo de la biomedicina. 
 Palabras clave: 
Nanopartículas mesoporosas de sílice, MCM-41, ATRP, zwitteriónico, antiadherente, 
vehículo de entrega. 
 
 




The synthesis and the characterization of mesoporous silica nanoparticles (MSN) by a sol-gel 
method using tetraethoxysilane (TEOS) as a precursor, and a zwitterionic polymer, 
poly(sulfobetaine methacrylate), p(SBMA) for the surface modification of the nanoparticles 
is presented in this thesis. MSN type MCM-41, of spherical shape and mean diameter of          
95 nm were obtained, with ordered hexagonal arrangements inside, mesopores diameter of 
2.8 nm, and a total surface area of 954 m2/g of MSN. The covalent grafting of pSBMA was 
achieved by atom transfer radical polymerization (ATRP) onto a previously functionalized 
MSN surface with the reaction initiator (BrTEOS). Polymer grafted nanoparticles (pSBMA-
MSN) with different average molecular weights ( , between 6 500 and 32 300), theoretical 
chain lengths (LT, between 4.5 and 20 nm) and grafting densities (σ pSBMA, between 7 and 25 
molecules of pSBMA per 50 nm2 of MSN) were obtained. The influence of these parameters 
on the antifouling capacity of the products was established by a colorimetric test to quantify 
the adsorption of two proteins: fibronectin (FN) and bovine serum albumin (BSA). Protein 
adhesion was effectively decreased by the grafted zwitterionic polymer brushes in all cases. 
The best values found were 6% of FN and 24% of BSA (compared to 100% assigned to the 
native material, without modification). It was possible to control the hydrodynamic diameter 
and the electric charge of the pSBMA-MSN product in solution, by modifying the 
temperature, pH value and ionic concentration of the medium. These behaviors would be 
used in the future as possible mechanisms for controlling the release of a molecule, in order 
to use the zwitterionic nanoparticles as a potential drug delivery carrier in biomedicine. 
Keywords:  
Mesoporous silica nanoparticles, MCM-41, ATRP, zwitterionic, antifouling, drug carrier. 
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Introducción 
La creación de superficies biológicas sobre los materiales ocurre espontáneamente al contacto 
con fluidos fisiológicos y tejidos, con efectos que pueden ser adversos sobre el desempeño del 
material. Por ejemplo, la adhesión de plaquetas puede iniciar la coagulación de la sangre sobre 
la superficie de implantes en el cuerpo humano, lo que podría conllevar a trombosis y otras 
serias complicaciones. La adhesión de bacterias y el crecimiento de colonias conllevan 
también a la formación de películas biológicas indeseables sobre las superficies. Estos efectos 
bioadherentes se observan en instrumentos de medida en contacto con la sangre. En estos 
casos, la adhesión de proteínas genera ruido e imprecisión en los datos obtenidos, además de 
ser una de las principales causa de falla permanente de los equipos y de generar en muchos 
casos infecciones y otras enfermedades (Colak & Tew 2012)(Ladd et al. 2008).  
Así, la adhesión indeseable de proteínas, y posterior adhesión de células, bacterias y otros 
microorganismos a implantes, vectores de entrega e instrumentos médicos, entre otros, 
conlleva a problemas críticos en muchas aplicaciones biomédicas. Una alternativa para 
reducir la bioadhesión sobre un material es la modificación de su superficie, por ejemplo con 
polímeros zwitteriónicos, considerados actualmente los mejores candidatos debido a sus 
excelentes propiedades antiadherentes (Emmenegger et al. 2009). Estos polímeros poseen 
cargas positiva y negativa en sus moléculas, generando una estructura neutra que repele 
efectivamente proteínas, células, bacterias, y microorganismos (Colilla et al. 2010). En 
especial, el poli(metacrilato de sulfobetaína), pSBMA, y poli(metacrilato de carboxibetaína), 
pCBMA, han sido estudiados ampliamente y han demostrado ser altamente efectivos. 
Por otra parte, los hidrogeles poliméricos se han utilizado abundantemente en aplicaciones 
biomédicas como la ingeniería de tejidos, los biosensores, la medicina regenerativa y los 
vectores de entrega (Jagur-Grodzinski 2009). Además, existe un creciente interés en el uso de 
materiales de sílice como matrices de almacenamiento debido a su fácil preparación, gran área 
superficial, volumen de poro y biocompatibilidad (Alnaief et al. 2011). De igual forma, se ha 
aumentado el interés en el desarrollo de partículas nanométricas de hidrogeles (e.g. nanogeles) 
para ser utilizadas en la liberación de fármacos debido a su alta capacidad de carga y su 
respuesta específica a diferentes estímulos, por ejemplo pH y temperatura (Cheng et al. 2010). 
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Un material nanométrico se define como aquel que contiene al menos una de sus tres 
dimensiones en el intervalo nanométrico (1-100 nm)1, pero en la práctica, se encuentran 
delimitados por tamaños que van desde 1 nm hasta 250-500 nm (González 2007). Por 
ejemplo, en el caso de nanopartículas como sistemas de liberación controlada en la sangre, 
se requiere un tamaño de partícula menor a 200 nm, para evitar que el vehículo de entrega 
pueda obstruir cualquier conducto interno (e.g. bazo, hígado) o que pueda ser secretado por 
el organismo en la orina (Teng et al. 2013). Sin embargo, el tamaño final estará determinado 
por la forma de administración (intravenosa, subcutánea, intramuscular, oral, entre otros) 
y su aplicación final. En el caso de las nanopartículas de sílice se encuentran principalmente 
de dos tipos: las nanoporosas (SNP, silica nanoparticles) y las mesoporosas (MSN, mesoporous 
silica nanoparticles); éstas últimas poseen mayores perspectivas, ya que proveen un mayor 
volumen de poro para el almacenamiento del principio activo. 
En la última década, las SNP y las MSN han sido estudiadas como vehículos para variedad 
de agentes terapéuticos, para combatir enfermedades como diabetes y cáncer o en 
aplicaciones de ingeniería de tejidos para huesos, articulaciones y tendones; sin embargo, 
existe gran controversia sobre su uso en el organismo, debido a la relativa biocompatibilidad 
y biodegradabilidad de las SNP y MSN nativas, que pueden generar efectos citotóxicos 
importantes (debido a su escala nanométrica). De igual forma, se requieren nanopartículas 
cuyo comportamiento en solución y dispersión sea controlable tanto in vitro como in vivo. La 
alternativa más aceptada es la creación de nanopartículas  híbridas, recubriendo su superficie 
con macromoléculas, principalmente polímeros biodegradables o sensibles a estímulos; éstos 
permiten modular el comportamiento y los mecanismos de adsorción y liberación de la 
sustancia cargada. Dichas modificaciones logran estabilizar las nanopartículas, aumentando 
su biocompatibilidad con el organismo. Por ejemplo, para la vía de administración 
intravenosa, un recubrimiento zwitteriónico sobre las MSN impediría la agregación de las 
nanopartículas, disminuyendo la adsorción de las proteínas de la sangre sobre su superficie; 
esto aumentaría el tiempo de circulación del vehículo de entrega dentro del organismo, 
lográndose una liberación continua y apropiada del principio activo.  
Así, la estructura mesoporosa de las MSN, combinada con la capacidad del polímero de 
prevenir la adsorción no específica de proteínas, son características muy deseables que 
pueden ser aprovechadas en aplicaciones biomédicas, especialmente en el diseño de 
sistemas de entrega de fármacos. Notablemente, se ha encontrado que las superficies planas 
modificadas con polímeros zwitteriónicos, como el pSBMA, pueden convertirse en 
                                                         
1 IUPAC (Gold Book 2014) y ISO/TCC 229: Nanotechnologies. 
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recubrimientos  altamente resistentes a la adhesión, cuando la densidad de empaque y la 
longitud de las cadenas está apropiadamente controlada (Zhou 2015). A nuestro mejor 
entendimiento, los reportes que estudian en detalle la influencia de estos dos parámetros en 
la evaluación de la capacidad antiadherente de MSN recubiertas con polímeros 
zwitteriónicos son inexistentes en la literatura. 
En esta tesis se desarrollan nanopartículas del tipo pSBMA-MSN, examinando como las 
diferentes condiciones de síntesis determinan las propiedades finales del producto. Se 
preparan y caracterizan MSN utilizando el método sol-gel, para la posterior inserción del 
polímero zwitteriónico sobre su superficie mediante un proceso de polimerización por 
radicales por transferencia de átomos (ATRP). Se realiza la caracterización fisicoquímica 
de las pSBMA-MSN, determinando el espesor y la densidad de empaque del polímero 
zwitteriónico en cada recubrimiento, y se estudia su influencia en la capacidad 
antiadherente del material y en la respuesta ante diferentes estímulos, como la variación de 
temperatura, pH y la concentración iónica del medio. Los productos sintetizados en este 
estudio podrían ser usados en posteriores pruebas de bioadhesión, biocompatibilidad y 
citotoxicidad, para el diseño de nuevas y mejores formas farmacéuticas, que permitan 
satisfacer una necesidad terapéutica determinada. 
Este documento se divide en cuatro capítulos principales, asociados a las diferentes etapas 
de investigación. En el primer capítulo se presenta la producción de las nanopartículas de 
sílice, mientras que el segundo capítulo contiene lo relacionado con la síntesis de cepillos 
poliméricos y las técnicas utilizadas para el recubrimiento de las MSN. El tercer capítulo 
presenta la evaluación de la antiadherencia de los productos obtenidos, y el cuarto capítulo 
concluye con el estudio del comportamiento de las nanopartículas recubiertas en solución. 
En cada uno se plantea un breve marco teórico definiendo los conceptos básicos de cada 
etapa, seguidos por el estado del arte de los últimos años, señalando los retos, las 
oportunidades y el enfoque de investigación seguido en cada caso. A continuación se 
detallan los materiales y las técnicas utilizadas durante la etapa experimental, y se finaliza 
con la presentación y el análisis de los resultados experimentales obtenidos. El quinto y 
último capítulo finaliza la tesis con la presentación de las conclusiones y las sugerencias 
propuestas por el autor. 
Durante el desarrollo de esta tesis se mantuvo una continua revisión de la literatura científica, 
la cual retroalimentó constantemente el diseño y las metodologías seguidas. Igualmente, los 
resultados obtenidos en cada etapa investigación ayudaron a la reorientación del enfoque y la 
aproximación al problema en las subsecuentes fases experimentales. Esta tesis es de carácter 
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experimental,  con un esfuerzo permanente en lograr el ajuste de cada una de las técnicas 
utilizadas, encontrar las mejores condiciones experimentales y mantener todos los protocolos 
de análisis y cuantificación, buscando siempre la repetibilidad y confiabilidad en las 
mediciones y de los resultados aquí reportados. 
Esta investigación está inspirada en los resultados obtenidos en la tesis de Maestría en 
Ingeniería de Polímeros de la autora, titulada “Evaluación de materiales antiadherentes 
basados en hidrogeles de sílice”, dirigida por el Profesor Sadhan C. Jana, del Departamento de 
Ingeniería de Polímeros, de la Universidad de Akron, Ohio, USA (2011). En dicha tesis se 
analizó y comprobó la capacidad antiadherente del polímero pCBMA al incorporarlo en 
matrices de sílice, y se obtuvo una reducción de hasta el 84% en la adhesión de fibronectina 
sobre el material modificado. Esta experiencia proporcionó herramientas, conocimiento y 
habilidades en el laboratorio invaluables para el desarrollo de esta investigación. 
Con esta tesis doctoral, la autora fue merecedora de participar en el “Programa de Becas del 
Grupo Coimbra para Profesores e Investigadores Jóvenes de Universidades Latinoamericanas 
2013” ofrecida por el Grupo Coimbra de Bélgica, y ganar una beca para realizar una estancia 
doctoral de 3 meses en la Universidad de Leiden, Países Bajos. Esta colaboración se llevó a cabo 
bajo la dirección del Profesor Alexander Kross, del Grupo de Química Supramolecular y de 
Biomateriales, con el proyecto de investigación titulado “Control de la formación de redes 
vasculares mediante el uso de nanopartículas de sílice como sistemas de liberación de 
proteínas”, el cual proporcionó información valiosa acerca de la síntesis de MSN, su 
caracterización y su aplicación como vehículos de entrega. 
Esta tesis doctoral fue financiada por el Departamento Administrativo de Ciencia, 
Tecnología e Innovación - Colciencias, en conjunto con la Universidad Nacional de 
Colombia y la Universitat Politècnica de València, UPV. El desarrollo experimental de este 
trabajo se realizó en los Laboratorios de Ingeniería Química (LIQ) de la Universidad 
Nacional de Colombia, en convenio con el Centro de Biomateriales e Ingeniería Tisular 
(CBIT), y el Laboratorio de Nanomedicina, del Instituto de Química Molecular Aplicada 
(IQMA), del Instituto de Reconocimiento Molecular y Desarrollo Tecnológicos, ambos 
ubicados en las instalaciones de la UPV, en Valencia – España. 
Por la excelencia en la calidad de la investigación, el documento y la defensa doctoral, los 
miembros del Jurado Calificador han decidido calificar esta tesis con la distinción de 
MERITORIA. 
 




Desarrollar un material antiadherente basado en nanopartículas de sílice modificadas con 




Estudiar las variables en la síntesis de partículas mesoporosas de dimensión nanométrica y 
forma esférica a partir de un precursor de sílice y ajustar las técnicas para su caracterización 
 
Comprender el mecanismo de inserción de las moléculas zwitteriónicas sobre la superficie 
de la nanopartículas mesoporosas de sílice. 
 
Determinar la influencia del polímero zwitteriónico en los mecanismos de antiadherencia y 
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1. Producción de las nanopartículas de sílice 
1.1 Marco conceptual 
Los materiales de sílice2 pueden ser producidos mediante diferentes métodos como: 
intercambio iónico, neutralización con ácido y posterior diálisis de la solución de silicato de 
sodio; molienda y granulación a partir de sílice; por disolución de silicio, o también a partir de 
procesos sol-gel o proceso de Stöber. En este último, el gel se obtiene mediante reacciones de 
hidrólisis y condensación de un sol (una dispersión estable de partículas sólidas coloidales 
entre 10 nm – 10 µm), utilizando un precursor de sílice órgano-metálico, usualmente TEOS 
(un alcoxi silano)3. Esta técnica permite obtener variedad de morfologías tales como fibras, 
partículas o películas (ver Figura 1-1), usando monómeros de alta pureza y temperaturas 
moderadas (Coltrain & Kelts 1994). 
 
Figura 1-1   Etapas de un proceso sol-gel y sus aplicaciones.  
Adaptado de (Brinker & Scherer 1990). 
                                                         
2 Sílice es el nombre común para el dióxido de silicio (SiO2), en estado amorfo. 
3 TEOS: tetraetil ortosilicato (tetraethyl ortosilicate) o tetraetoxisilano. 
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1.1.1 Cinética y morfología del sol-gel con TEOS 
En el proceso sol gel, existen dos etapas fundamentales de reacción: hidrólisis y condensación, 
con sus respectivas constantes de velocidad para las reacciones de hidrólisis, esterificación y 
condensación (con producción de agua o etanol). Un amplio número de variables pueden 
afectar la estructura de la sílice: la naturaleza química del precursor, la relación molar entre 
silicio : agua : solvente, el valor pH, la concentración de sílice, y el tiempo de envejecimiento, 
entre otros (Coltrain & Kelts 1994), siendo el pH el factor más importante. Así, las reacciones 
simultáneas de hidrólisis y condensación pueden ocurrir catalizadas en medio ácido o básico 
(Figura 1-2), cuyas velocidades de reacción dependerán de los efectos estéricos debidos a la 
carga de cada una de las especies en transición. Además, estos mecanismos de reacción pueden 
variar también en presencia de otro material. Por ejemplo, se ha reportado la formación de 
capas delgadas y homogéneas de sílice sobre las paredes de matrices porosas de policaprolactona 
(Demirdögen et al. 2014) para procesos sol-gel catalizados en medios ácidos, mientras que a 
condiciones básicas se observó la formación de micropartículas de sílice dentro de los poros 
de la matriz; indicando la clara influencia de la microestructura polimérica en la reacción. 
 
 
* Mecanismo de HIDRÓLISIS 
 
 
   Catalizada en MEDIO ÁCIDO: 




* Mecanismo de CONDENSACIÓN 
 
 
   Catalizada en MEDIO ÁCIDO: 
   Catalizada en MEDIO BÁSICO: 
Figura 1-2    Mecanismos de hidrólisis y condensación del TEOS.  
Adaptado de (Wright & Sommerdijk 2001). 
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Las reacciones de hidrólisis y condensación ocurren de forma simultánea complicando las 
cinéticas de reacción. Por ejemplo, para un sistema con moléculas del tipo  
Si(OR)A(OH)B(OSi)C  (con A+B+C=4), existen por lo menos 15 especies diferentes, para un 
total de 165 reacciones básicas que se requerirían para el cálculo de la velocidad global de 
reacción del sistema (Wright & Sommerdijk 2001). En lugar de resolver este complejo 
sistema cinético para tratar de obtener una caracterización completa del proceso, se prefiere 
actualmente utilizar técnicas de resonancia magnética nuclear (29Si NMR) que permiten 
cuantificar la cantidad relativa de cada especie en el material y estudiar así el efecto de las 
condiciones de reacción en la producción de los materiales de sílice.  
 
Figura 1-3   Estructura porosa típica encontrada para los materiales de sílice: a) matriz nano y 
mesoporosa. Adaptado de (Zhang et al. 2004). b) Estructura porosa de una matriz de sílice 
observada mediante microscopía electrónica de transmisión (SEM) a diferentes magnificaciones. 
Tomado de (Soleimani Dorcheh & Abbasi 2008). Copyright (2008) con permiso de Elsevier. 
Los materiales de sílice constan de nanopartículas de < 1 nm en diámetro conocidas como 
partículas primarias (de sílice sólido amorfo, no porosas). Estas partículas primarias se unen 
entre sí para formar partículas secundarias de mayor tamaño, que forman cadenas con 
estructuras del  tipo “collar de perlas” (teniendo en cuenta la formación de cuellos entre 
esferas, como se observa en la Figura 1-3a). Así se crean puntos de unión entre las cadenas 
hasta alcanzar una estructura tridimensional estable, formando matrices porosas 
macroscópicas. Estos materiales usualmente presentan diferentes tamaños de poro4, la 
mayoría en el intervalo mesoporoso (5-100 nm) con un tamaño promedio de 30-50 nm (Faez 
et al. 2005); formándose así una estructura de poros interconectados (ver Figura 1-3b). Las 
técnicas de microscopía electrónica de barrido (Scanning Electron Microscopy, SEM) y de 
transmisión (Transmision Electron Microscopy, TEM) son las más utilizadas para la 
determinación de los tamaños de partícula y su distribución de tamaños. 
                                                         
4 La IUPAC clasifica los poros según tamaño en: micro (< 2nm), meso (2-50 nm) y macro (> 50 nm) (Gold 
Book 2014). 
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1.1.2 Formación de partículas esféricas coloidales 
El proceso de Stöber también permite sintetizar partículas esféricas mediante la hidrólisis de 
TEOS en medios básicos, usando un alcohol como solvente. La variación de la concentración 
de los reactivos, junto con la temperatura, son los factores clave que definen la arquitectura 
final de las partículas. De forma análoga a la síntesis de matrices porosas, el mecanismo de 
formación de las partículas de sílice incluye dos etapas conocidas como nucleación y 
crecimiento. La nucleación ocurre a lo largo de toda la reacción, y los núcleos resultantes (o 
partículas primarias) se agregan unos con otros para formar partículas más grandes 
(secundarias); y el crecimiento de las partículas dependerá de las condiciones de reacción 
(Neville et al. 2012). Si el valor pH del medio se reduce por debajo de 7 (ácido) o si se adiciona 
una sal, los núcleos tenderán a unirse unos con otros formando cadenas, que formarán una 
estructura tridimensional continua denominada gel. Si el pH se mantiene neutral o básico, 
los núcleos permanecen separados, creándose partículas esféricas individuales (Figura 1-4). 
 
Figura 1-4   Síntesis de sílice coloidal. Adaptado de (Neville et al. 2012). 
Las partículas de sílice así formadas alcanzan tamaños desde 15 nm hasta 1 µm, y se conocen 
en general como partículas de sílice coloidal. No obstante, cuanto los tamaños se limitan a 
valores menores a 200 nm, en la literatura se les denomina nanopartículas de sílice (SNP, 
silica nanoparticles) con la mayoría de sus poros en el intervalo de tamaño nanoporoso. La 
versatilidad en el uso de estas partículas se debe en parte, a la facilidad en su preparación, y 
a la posibilidad de controlar su tamaño, porosidad y área superficial, en función de los 
tiempos de reacción, la temperatura, la relación molar entre los reactivos y el pH (Achatz et 
al. 2010). También se han reportado técnicas como la adición secuencial de reactivos en 
varias etapas, o el uso de sonicación para agitar la solución, con el fin de controlar el  tamaño 
y la distribución de las partículas (Privett et al. 2011). Las nano y micro partículas de sílice 
son un excelente candidato para sistemas de entrega de fármacos, debido a su estructura 
nanoporosa, y por ende, una alta área superficial (Tan et al. 2011).  
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1.1.3 Nanopartículas mesoporosas de sílice (MSN) 
Un hito en la historia de los materiales porosos ocurre en 1992 con el descubrimiento de una 
nueva familia de materiales mesoporosos, M41S, de la Compañía Mobil (Beck et al. 
1992)(Kresge et al. 1992). El representante más conocido de esta familia es la sílice mesoporosa 
MCM-41 (Mobil Composition of Matter No. 41, ver Figura 1-5) que se produce mediante el uso de 
surfactantes que forman micelas cilíndricas con arreglos hexagonales) que sirven como 
patrón o plantilla (template) sobre las cuales se da el proceso sol-gel, recubriendo las paredes 
de las micelas con sílice. Al final, el surfactante se retira mediante calcinación, obteniéndose 
un material nanoparticulado, con tamaños menores a 300 nm y diámetros de poro de 2-4 nm 
(Angelos et al. 2008). La MCM-41 presenta altas áreas superficiales ( > 900 m2/g), altos 
volúmenes de poro (> 0.7 cm3/g) y canales unidireccionales uniformes (Heikkilä et al. 2007).  
 
Figura 1-5   Mecanismo propuesto para la formación de MCM-41. Adaptado de (Beck et al. 1992). 
En 1998, se crea una nueva familia de materiales mesoporosos, SBA (Santa Barbara Amorphous) 5, 
cuyo miembro más popular (SBA-15) presenta un alta área superficial (700-1100 m2/g) 
superando al MCM-41 con un mayor espesor de pared (y por ende con mayor estabilidad 
térmica) y mesoporos de diámetros entre 5 a 10 nm, con un alto grado de ordenamiento 
estructural (Aktas et al. 2011). Típicamente, en la producción de MCM-41 se utiliza como 
surfactante bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB)6 o cualquier otro pero siempre de 
tipo catiónico, mientras que para la producción de SBA-15 se usa un copolímero en bloque 
no iónico (e.g. P123)7  o algún otro de carácter anfifílico (Rahmat et al. 2010). Otra diferencia 
importante entre ambos materiales son las temperaturas de síntesis y calcinación, y el 
tiempo de  envejecimiento que permiten obtener estructuras diferentes (Sayari et al. 2002). 
Es importante decir que estos materiales (MCM-41, SBA-15, etc.,) se desarrollan para el área 
de catálisis, y tan solo a inicios del siglo XXI  son propuestos por primera vez como sistemas 
de liberación de fármacos (Vallet-Regi et al. 2001), para ir evolucionando en la última década 
desde matrices amorfas hacia materiales cada vez más particulados y monodispersos, como 
son las nanopartículas mesoporosas de sílice (mesoporous silica nanoparticles, MSN). 
                                                         
5 Desarrollado en la Universidad de Santa Barbara, California, USA. 
6 Por sus siglas en inglés: cetyl trimethylammonium bromide. 
7 Surfactante P123 marca Pluronic ®, estructura tipo PEG-PPG-PEG; PPG: poli(propilenglicol).  
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Figura 1-6   Características de los materiales de sílice para el diseño de sistemas de liberación. 
Adaptado de (Mamaeva et al. 2013). 
Las MSN han tenido un gran auge en el campo de la biomedicina especialmente como 
vehículos de entrega (ver Figura 1-6), debido a sus altos valores de área superficial y volumen 
de poro, morfología controlable (Jia et al. 2013) y excelente biocompatibilidad (Alyoshina & 
Parfenyuk 2013). Así, la estructura de las MSN permite encapsular y proteger una cantidad 
relativamente alta de un principio activo, y además permite controlar un perfil de liberación 
determinado que satisfaga apropiadamente una necesidad terapéutica (Li et al. 2011). 
1.1.4 Técnicas de caracterización de materiales porosos 
Uno de los parámetros fundamentales en la caracterización de materiales porosos es el área 
superficial total, la cual puede calcularse a través de la información brindada por las isotermas 
de adsorción de un gas sobre el material, lo cual permite además determinar el tamaño y el 
volumen de poro, entre otros. Una isoterma de adsorción es la relación que existe entre la 
cantidad de gas adsorbido por un sólido, a temperatura constante, en función de la presión 
parcial del gas. Estas curvas dependen del tipo de material, el gas adsorbido, y las 
interacciones entre ambos, y su forma brinda información acerca de la morfología del material. 
La Figura 1-7 muestra la clasificación general sugerida por la IUPAC para el análisis de las 
isotermas de adsorción. En este estudio son de especial interés las isotermas de tipo IV, cuya 
forma se ha encontrado en la mayoría de estudios de materiales mesoporosos. Este tipo de 
curva  se  caracteriza por una tendencia inicial, cuyo comportamiento  asemeja  al tipo II,  que  
 
 
Figura 1-7   Clasificación IUPAC para las isotermas de adsorción encontradas en adsorbentes del 
tipo microporoso (I), macroporoso, con interacciones fuertes (II) y débiles (III); mesoporosos con 
interacciones fuertes (IV) y débiles (V), con multicapa (VI). Adaptado de (IUPAC 1985). 
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Figura 1-8  Isoterma de adsorción de N2 a 77 K sobre MCM-41 (tamaño de poro: 4 nm).  
Adaptado de (Rouquerol et al. 2014). 
 
representa una adsorción monocapa/multicapa ilimitada, donde el punto B (ver Figura 1-7) 
marca el inicio de la parte lineal de la isoterma, e indica la etapa en la cual se completa la 
monocapa, y la adsorción tipo multicapa  empieza  a  ocurrir. Otra  característica  importante  
para el tipo (IV) es el salto o escalón que presenta a presiones intermedias y, acorde con la 
IUPAC, también se debe presentar una histéresis entre la curva de adsorción y desorción del 
gas sobre el material. Sin embargo, esta clasificación data de hace 30 años, y no tiene en 
consideración algunas características presentadas por nuevos materiales. Específicamente 
para la MCM-41 (ver Figura 1-8) se ha encontrado que este material presenta una isoterma 
del tipo IV, exhibiendo un escalón a presiones relativas intermedias (0.2-0.4), y que la 
pendiente del escalón aumenta con el tamaño de poro, estrechando dicho intervalo. También 
se ha encontrado que la ausencia de histéresis puede estar relacionada con las condiciones del 
ensayo, como la temperatura  de adsorción y el gas utilizado (Rouquerol et al. 2014).  
Para lograr explicar los diferentes comportamientos de las isotermas se proponen diferentes 
modelos. El más conocido es el de Brunauer-Emmett-Teller (BET), (Lowell et al. 2004): 








	       (Ecuación 1-1) 
donde W es la cantidad de moléculas adsorbidas a la presión relativa (P/P0), Wm es la 
capacidad de adsorción de la monocapa del material, y el parámetro C está asociado a la 
energía de adsorción. El modelo BET es el más utilizado porque puede ser modificado para 
describir la mayoría de tipos de curvas, y su uso está restringido para la zona lineal 
intermedia de presiones relativas, donde presenta muy buena correlación. La información 
provista por las isotermas de adsorción también permite calcular el tamaño de los poros, y 
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la distribución de tamaños, para lo cual se estudia el proceso de condensación capilar dentro 
de los mesoporos. Este fenómeno puede ser descrito en el caso más simple, mediante la 
Ecuación de Kelvin (Lowell et al. 2004), descrita para poros cilíndricos como: 
     Ln 		 = 	

         (Ecuación 1-2) 
donde (P/P0) es la presión relativa del líquido,   la tensión superficial,   el volumen molar 
del líquido condensado contenido en el poro de radio r, R la constante de los gases y T la 
temperatura. Sin embargo, en el caso de los materiales mesoporosos de sílice, el modelo más 
conocido es el de Barrett-Joyner-Halenda (BJH) (Barrett et al. 1951), que es una modificación 
de la Ecuación 1-2,  y es ampliamente aceptado para el análisis de la MCM-41, cuando su uso 
es correcto (Lowell et al. 2004; Rouquerol et al. 2014). 
También es posible obtener otros parámetros estructurales de la mesoestructura de la MCM-
41 aplicando la técnica de difracción de rayos X a bajo ángulo (SAXRD,  Small-Angle X-Ray 
Diffraction), cuyo fundamento de medición se muestra en la Figura 1-9.  
 
Figura 1-9   Ley de Bragg para la difracción de rayos X. 
 
La distancia interplanar, d, es decir, el espacio entre los planos de las celdas unitarias formadas 
por los mesoporos, se calcula utilizando la Ley de Bragg para difracción: 
      = 2d	"#$%        (Ecuación 1-3) 
donde λ es la longitud de onda del láser, y θ el ángulo de difracción, que se obtiene de los 
resultados de la técnica SAXRD. Se ha reportado que el patrón de difracción de la MCM-41 
presenta siempre tres picos correspondientes a los planos interplanares (100) (110) y (200) para 
el caso de arreglos cilíndricos hexagonales (Selvam et al. 2001). A partir del valor de d  
calculado con la Ecuación 1-3, se puede obtener el parámetro de red, a0, que es la distancia 
entre centro y centro de los mesoporos (ver Figura 1-10) y definido para el arreglo hexagonal  
Capítulo 1: Producción de las nanopartículas de sílice  
 
    15 
  
Figura 1-10   Parámetros estructurales del arreglo hexagonal de la MCM-41. 
de la MCM-41 por la Ecuación 1-4, el cual a su vez permite determinar el espesor de la pared 
del mesoporo (w) definido por la Ecuación 1-5, así: 
                         a' = 2d/√3          (Ecuación 1-4) 
                      w	=	a' −	ϕ-..         (Ecuación 1-5) 
El espesor de la pared del mesoporo es una medida de la estabilidad estructural del material 
mesoporoso, y para la MCM-41 se reportan valores esperados entre 10-27 Å para el material 
calcinado (Edler 1997). Finalmente, se puede obtener también la circularidad (C), que es un 
parámetro geométrico importante para las MSN, definido como: 
                      / = 41 23456⁄          (Ecuación 1-6) 
donde A es el área de la partícula, y LF, denominada la longitud de Feret, definida como la 
mayor distancia entre dos puntos, a lo largo de la partícula.  La circularidad es una medida 
de la cercanía de la morfología al círculo perfecto, para el cual C=1 (Merkus 2009). 
1.2 Estado del arte: Producción de MSN 
Al día de hoy, no se ha logrado un entendimiento teórico claro y detallado del mecanismo 
de síntesis de materiales mesoporosos de sílica. Recientemente, se ha propuesto un modelo 
atomístico basado en cálculos de mecánica cuántica que ha logrado por primera vez  
describir a nivel molecular la formación de los mesoporosos de la MCM-41, y que permite 
una comparación casi directa con los tiempos de reacción experimentales (Pérez-Sánchez 
et al. 2016). Sin embargo, dada la complejidad de los modelos cinéticos asociados a la 
hidrólisis y condensación del TEOS, y la dificultad en el estudio termodinámico durante su 
reacción en presencia del surfactante, no existe en la actualidad un modelo que permita 
determinar a priori las características finales del producto a partir de condiciones iniciales 
de reacción como concentración de reactivos, pH o temperatura; por lo cual el desarrollo de 
este tipo de materiales ha seguido una pauta más experimental que teórica, determinada 
principalmente por las necesidades del mercado. 
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1.2.1 Características morfológicas 
Las MSN es un material con características prometedoras debido a la facilidad y precisión 
en el diseño del tamaño de poro y la morfología de sus partículas, según lo reporta la literatura. 
Sin embargo, para materiales mesoporosos como SBA-15, alcanzar tamaños nanométricos con 
morfologías completamente esféricas y monodispersas es justamente el mayor desafío 
(Beltrán-Osuna & Perilla 2016). Para MCM-41, los retos incluyen la formación de mesoporos 
hexagonales para partículas menores a 60 nm (Ikari et al. 2006), al igual que la síntesis de 
poros cada vez más grandes y la síntesis de materiales fácilmente redispersables en solución. 
En especial, se requieren partículas con distribuciones de tamaño cada vez más estrechas, 
ya que la actividad y eficacia de las nanopartículas como vehículos de carga y entrega está 
directamente relacionada con su tamaño (Crommelin & Florence 2013). 
Así, para el diseño eficiente y seguro de sistemas de liberación de fármacos es necesario 
realizar más estudios para entender la importancia de la modulación de diferentes 
parámetros estructurales y su influencia en las cinéticas de liberación de la carga. Por 
ejemplo, para sistemas de liberación vía intravenosa, el tamaño, la forma y la modificación 
de la superficie afectan especialmente la biodistribución del fármaco, al igual que el tiempo 
de circulación del vehículo de carga, y su eficacia (Mamaeva et al. 2013). Los principales retos 
de diseño son entonces el control de las características morfológicas y la repetibilidad de la 
síntesis, como se expone a continuación. 
1.2.2 Control y repetibilidad en la síntesis de MSN 
La síntesis y uso de MSN es abundante en la literatura, y crece exponencialmente, arrojando 
13 800 resultados8 en la plataforma de ScienceDirect.com, valor que asciende a 25 600 en la 
búsqueda de la sigla MCM-41, mientras que en el motor de búsqueda de Google.com se 
obtienen resultados del orden de 165 000 y 439 000, respectivamente. Sin embargo, los 
detalles de la síntesis de MSN han estado protegidos por diversidad de patentes, por 
ejemplo, Sigma Aldrich es una de las pocas empresas en el mundo que ofrece MSN (200 nm 
diámetro, 4 nm poro) a 810 USD (cantidad mínima: 5 g, referencia: 748161). El ideal sigue 
siendo el control perfecto de forma y tamaño, pero son muy pocos los reportes que estudian 
sistemáticamente la gran cantidad de variables que influyen en la morfología final. La 
mayoría de literatura sólo reporta información parcial, omitiendo variables básicas, 
dificultando así la comparación de los resultados obtenidos entre diferentes autores e 
impidiendo, en muchos casos, la reproducibilidad de los productos. 
                                                         
8 Búsqueda en inglés de: “mesoporous silica nanoparticles”, Agosto 29 de 2016. 
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Tabla 1-1   Condiciones de reacción para la síntesis de MCM-41 usando CTAB,  
















(mL) H2O NaOH CTAB 
(Wang et al. 
2010) 
--- 1.5 400 0.005 10944 1.78 7517 h 150-250 3.7 i 700 
(Zhao et al. 
2010) 
80 2 244 0.046 1182 0.31 144 100 2.2 --- 
(He, Zhang, 
et al. 2010) 
80 20 485 0.046 e 1182 0.31 144 130-170 2.8 867 
(Lu et al. 
2012) 
80 2 244 0.046 1182 0.31 144 100-150 2.0 j --- 
(Chen et al. 
2012) 





95 2.5 977 0.046 f 1182 0.31 144 100 2.5 1000 
(Kim et al. 
2013) 
80 2 489 0.053 1030 0.27 109 100-115 3.3 k 1067 
(Tarn et al. 
2013) 
80 2 a 122 d 0.044 g 1231 0.32 156 80-120 2.2 --- 
(Li et al. 2013) 80 2 b 244 0.046 1182 0.31 144 100-300 3.9 m 907 
(Jambhrunka
r et al. 2014) 
80 2 490 0.062 882 0.23 80 100-200 2.6 --- 
(Chen et al. 
2015) 
80 3 486 0.049 g 1111 0.29 127 80 2.5 476 
Tiempo de agitación previo: a) 1 hora, b) 4h; Velocidad de agitación: c) 300 rpm, d) 800 rpm; Adición TEOS gota a 
gota: e) 15 min, f) si, pero sin especificar la velocidad de goteo, g) 10 min; Concentración CTAB: 20-21 %p/p para 
todos los reportes, excepto para: h) 6 %p/p; Reactivos adicionales: i) etanol, j) etanol+(3-aminopropil) 
trietoxisilano, k) octilfenil(trietoxisilil) propil carbamato, m) 1,3,5-trimetilbenceno. 
 
En la Tabla 1-1 se presentan algunos reportes asociados a la síntesis y uso de las MSN en 
biomedicina y nanofarmacéutica en los últimos 5 años. Casi todos presentan una temperatura 
de síntesis de 80°C y concentraciones de TEOS cercanas a 0.05 M, esperadas para estos 
materiales nanoparticulados (usualmente entre 0.1 - 0.5 para micropartículas, y cercanas a 
1.0 M para geles). Sin embargo, a pesar de compartir también relaciones molares muy 
similares para los reactivos, se observan diferencias notables en las características finales 
del producto. Esto es debido a la variación de otros parámetros que no acostumbran 
mencionarse en la literatura. Por ejemplo, una de las variables más importantes es la 
velocidad de agitación, que la mayoría de estudios reporta como "vigorosa" y sólo dos 
estudios reportan su valor (ver Tabla 1-1). Existen además artículos que reportan la  
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optimización de las condiciones para la producción de MSN perfectamente esféricas y 
monodispersas (Chen et al. 2012), pero sin detallar muchas de las variables físicas que 
afectan el resultado final. Este capítulo busca exponer y estudiar algunas variables como la 
velocidad y el tipo de agitación, el volumen de reacción, el tipo de sistema (abierto o 
cerrado), y la concentración del catalizador, mostrando su importancia y su efecto en el 
control del tamaño de partícula y la morfología final del producto. 
1.3 Materiales y métodos 
1.3.1 Materiales 
Para la síntesis de las nanopartículas tipo MCM-41 se utilizan los siguientes reactivos: 
tetraetil ortosilicato (TEOS, >99.0%, CAS: 78-10-4), bromuro de hexadeciltrimetilamonio 
(CTAB, >98%, CAS: 57-09-0), e hidróxido de sodio (NaOH, >98%, CAS: 1310-73-2); todos 
adquiridos a la compañía Sigma-Aldrich®. Para todas las reacciones se usa siempre agua 
destilada, al igual que para los lavados requeridos durante la etapa de purificación. Los 
equipos utilizados en esta etapa incluyen una plancha de agitación magnética con 
controlador de temperatura, un baño de sonicación marca Bandelin Sonorex Super RK103H, 
y una centrifuga marca Eppendorf, modelo 5810R (velocidad máxima de 5000 rpm). 
1.3.2 Etapa I:   Síntesis de nanopartículas mesoporosas 
La reacción de síntesis se lleva a cabo en una cabina de extracción, utilizando como reactor 
un vaso de precipitado de vidrio de 100, 300 o 600 mL, y una plancha de calentamiento y 
agitación magnética. El procedimiento típico realizado para la síntesis de las nanopartículas 
se muestra en la Figura 1-11. Es importante realizar la dilución del surfactante en agua con 
agitación suave, para evitar la formación de espuma. La temperatura de agitación debe 
aumentarse justo antes de iniciar la adición del TEOS, para iniciar efectivamente la reacción. 
Una vez terminada la síntesis, la mezcla del reactor se enfría inmediatamente colocando el 
vaso de precipitado al baño maría con una mezcla agua-hielo, hasta bajar la temperatura a 
20°C. La purificación del producto se realiza recuperando el precipitado del medio de 
reacción, mediante ciclos de lavado con abundante agua destilada (200 rpm, 10 min) y 
posterior centrifugación (5000 rpm, 10 min), hasta obtener un valor de pH neutro en las 
aguas de lavado. El precipitado se seca en horno a 80°C por 8 horas, se moltura extensamente 
en mortero, y se calcina desde una temperatura de 30°C hasta 450°C por 6 horas (a una 
velocidad de 10°C/min). El producto obtenido es un polvo blanco que se almacena a 
condiciones ambiente hasta su posterior uso. 
Capítulo 1: Producción de las nanopartículas de sílice  
 
    19 
 
Figura 1-11   Procedimiento para la síntesis de nanopartículas mesoporosas de sílice (MSN). 
Acorde con la revisión bibliográfica (ver Tabla 1-1) se realizan varias etapas de síntesis, 
estudiando la influencia de diferentes variables en la morfología y el tamaño de las 
nanopartículas, como se presenta en la Tabla 1-2. 
Tabla 1-2   Condiciones experimentales evaluadas en la síntesis de MSN. 
Serie Variable Niveles Valores 
A Agitación 4 250, 500  y  750 rpm; sonicación 
B Volumen de reacción 3 50,  250  y  500 mL 
C Tipo de sistema 3 cerrado, abierto (total y parcial) 
D Relación molar TEOS : NaOH 3 1 : 0.03,     1 : 0.3    y   1 : 0.5 
1.3.3 Técnicas de caracterización 
Se estudia la morfología de las nanopartículas mediante un microscopio electrónico de 
barrido de emisión de campo (FESEM, Field Emission Scanning Electron Microscopy), marca 
Zeiss Oxford Instruments, modelo Ultra 55, usando un detector de electrones secundarios 
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in lens (< 5kV). Se utiliza además la técnica de microscopia electrónica de transmisión (TEM, 
Transmission Electron Microscopy) usando un microscopio marca Philips, Modelo CM10. 
Ambos equipos, FESEM y TEM, se encuentran ubicados en el Servicio de Microscopía, 
edificio 8D, de la UPV. La preparación de la muestra se realiza agregando entre 0.1- 1.0 mg 
de nanopartículas en 1 mL de etanol puro (en eppendorf de 2mL), agitando con un baño de 
sonicación durante 15 minutos, y agregando luego una gota de 5 µL directamente sobre la 
rejilla de níquel para TEM. De igual forma para SEM, la gota se agrega directamente sobre el 
soporte de aluminio, se deja secar, y se realiza finalmente el recubrimiento con oro-paladio. 
El ordenamiento de los poros de las nanopartículas se caracteriza mediante difracción de 
rayos X a bajo ángulo (SAXRD, Small-Angle X-ray diffraction) que se lleva a cabo en un 
difractómetro Bruker Axs D8 Advance, utilizando radiación Cu-Κα (33 kW y 50 mA, λ = 
0,154085 nm), y un programa de barrido con un intervalo 0.73° < 2θ < 10°, con un paso de 
0.04, 3 segundos/paso. Las medidas de área superficial y porosidad del material se 
determinaron mediante isotermas de adsorción-desorción de N2 utilizando un sortómetro 
marca Micrometrics, modelo TriStarII PLUS, previa desgasificación de las muestras a 200°C 
a vacío durante toda la noche. Ambos equipos, el SAXRD y el sortómetro, se encuentran 
ubicados en los laboratorios del Instituto Interuniversitario de Reconocimiento Molecular 
y Desarrollo Tecnológico, asociado al Departamento de Química, edificio 5M, de la UPV. 
El tamaño y la distribución de tamaños de partícula se determinan mediante la técnica de 
difracción dinámica de luz (DLS, Dynamic Light Scattering) en un equipo marca Malvern, 
modelo ZetaSizer Nano ZS, utilizando un láser ‘rojo’ de 632.8 nm, 4 mW, con un ángulo de 
175°, para su uso en el intervalo de diámetros de partícula entre 0.3 nm y 10 µm, certificado 
por el fabricante. Este equipo se encuentra ubicado en el Laboratorio de Nanomedicina 
(CIBER-BBM), ubicado en la Ciudad Politécnica de la Innovación, edificio 8G, de la UPV. 
Cada medida de tamaño de partícula reportada se determina usando 6 barridos internos, de 
10 s; se realizan 5 medidas (para un total de 5 minutos por muestra), y el valor final reportado 
para cada muestra es el promedio de dichas 5 réplicas.  
1.4 Resultados y análisis 
Las condiciones de reacción para la síntesis de MSN han venido siendo dictadas por el know-
how del proceso sol-gel y las variables usualmente reportadas en la literatura. A partir de una 
extensa revisión bibliográfica (Beltrán-Osuna & Perilla 2016), se escoge la concentración 
inicial de los reactivos entre los resultados más prominentes (ver Tabla 1-1, pg. 17), teniendo 
en cuenta específicamente tres de dichos reportes, a saber: 
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                               Relaciones molares de los reactivos 
Referencia Ensayo   TEOS H2O NaOH CTAB 
(Wang et al. 2010)    1  1 10944 1.78 7517 
(Chen et al. 2012) 2  1 882 0.50 80 
(Li et al. 2013) 3  1 1182 0.31 144 
Con el fin de evaluar la reproducibilidad de lo reportado en la literatura, se realizan tres 
ensayos preliminares de síntesis de nanopartículas a 80°C, 250 rpm, por 2 horas en un 
reactor de vidrio redondo de 3 bocas de 50 mL. En todos los casos el resultado esperado era 
un material nanométrico (< 200 nm) sin embargo, sólo con el último ensayo se alcanzaron 
morfologías particuladas (amorfas, no esféricas) y tamaños menores a una micra. Por lo 
tanto, se mantuvo constante dicha formulación (relación molar de 1 : 1182 : 0.3 : 144 para TEOS 
: H2O : NaOH : CTAB), al igual que la temperatura de reacción (80°C) y se estudiaron otras 
variables fisicoquímicas, como se expone a continuación. 
1.4.1 Influencia del tipo y velocidad de agitación 
En primer lugar, se estudiaron las diferentes morfologías obtenidas para las nanopartículas, 
usando un volumen de reacción de 50 mL y un tiempo de reacción de 4 horas. Se varía la 
agitación magnética a 3 niveles (250, 500 y 750 rpm), y también se lleva a cabo la reacción 
dentro de un baño de sonicación; las morfologías resultantes se muestran en la Figura 1-12. 
 
Figura 1-12   Morfología de las MSN calcinadas, variando la velocidad de agitación magnética: a) 
250 rpm, b) 500 rpm, c) 750 rpm, d) con baño de sonicación (Escala de reacción: 50 mL). 
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Figura 1-13   Estructura mesoporosa de las nanopartículas calcinadas, sintetizadas usando diferentes 
tipos de agitación: a) magnética a 750 rpm, b) con baño de sonicación (Escala de reacción 50 mL). 
Como se observa en la Figura 1-12, la agitación magnética es una variable que influye 
significativamente en la formación de un material particulado. Se observa que una velocidad 
de agitación de 250 rpm (ver Figura 1-12a) no es suficiente para lograr una morfología 
homogénea, y se generan gran cantidad de partículas amorfas, y tamaños micrométricos. A 
medida que se aumenta la agitación (e.g. 500 rpm) se obtienen menores tamaños (entre 100 
y 300 nm), y la dispersión de tamaños también disminuye, como se esperaba. Sin embargo, 
ni siquiera para altas velocidades (750 rpm) se obtienen morfologías esféricas, que sólo son 
posibles, a esta escala, cambiando el tipo de agitación. Así, para el caso de la sonicación      
(ver Figura 1-12d) se obtienen esferas muy cercanas al objetivo (con tamaños entre 50 nm y     
150 nm), y por lo tanto se procede a comprobar su estructura mesoporosa mediante TEM. 
La Figura 1-13 muestra los mesoporos obtenidos para el producto, comparando los dos tipos 
de agitación: magnética y sonicación. Para el primer caso, se observan claramente los canales 
paralelos y la organización de los mesoporos; mientras que para el segundo caso se obtienen 
poros aleatorios (Figura 1-13b) ya que, debido a la gran cantidad de energía aplicada y 
concentrada en un área pequeña durante el fenómeno de la cavitación, se desordena la 
estructura hexagonal mesoporosa. Por esta razón, se escoge como valor 750 rpm para la 
velocidad de agitación magnética, que permite obtener el material particulado con la mejor 
morfología, y se procede a explorar la siguiente variable física, el volumen de reacción. 
1.4.2 Influencia del volumen y la geometría del reactor 
Debido a la importancia de los fenómenos de transporte y la gran influencia de las líneas de flujo 
dentro del reactor sobre la morfología de las nanopartículas, se lleva a cabo la reacción a 3 escalas 
diferentes (50, 250 y 500 mL), durante un tiempo de 4 horas, con una velocidad de agitación de 
750 rpm (de la etapa anterior), y los resultados se observan en la Figura 1-14. 
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Figura 1-14   Morfología de las MSN calcinadas variando la escala de reacción: a) 50 mL,  
b) 250 mL, c) 500 mL (Velocidad de agitación: 750 rpm). 
Como se observa en la Figura 1-14, la morfología de las partículas se ve también comprometida 
dependiendo del volumen del medio y del reactor utilizado en cada caso. La forma, tamaño y 
distribución de las partículas mejora de forma evidente al incrementar la escala de la reacción 
desde 50 mL hasta 250 mL, obteniéndose en el último caso partículas más homogéneas, si bien 
aún alongadas y no esféricas (Figura 1-14b). Esto puede explicarse teniendo en cuenta los 
efectos de pared y la diferencia en el patrón de flujo al escalar el volumen de reacción. También 
se determinó que incluso la forma del reactor (e.g. redondo, para el caso de los ensayos 
preliminares) y el tamaño de la barra magnética de agitación influyen en las características 
finales del producto, lo cual se observó en el desarrollo de experimentos independientes 
(resultados no mostrados). Cabe aclarar entonces, que los  productos presentados en la   
Figura 1-14 fueron sintetizados en vasos de precipitados de diferentes tamaños, manteniendo 
constante la relación largo/diámetro (L/D = 1.2) del reactor, y utilizando barras magnéticas de 
diferentes tamaños, manteniendo constante la relación diámetro del reactor /largo barra 
magnética (D/l = 1.6), para hacer comparables los resultados. Sólo para un volumen de reacción 
de 500 mL fue posible obtener morfologías esféricas (Figura 1-14c), aunque se evidenció la 
presencia de partículas muy pequeñas (< 20 nm), lo que podría indicar un  valor excesivo en  
la velocidad  de  agitación.  Por tal razón,  se realiza  una retroalimentación de las condiciones 
de  reacción  hasta  ahora  establecidas,  evaluando  la  velocidad  de  agitación  a  tres  nuevos  
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Figura 1-15   Morfología de las MSN calcinadas variando la velocidad de agitación:  
a) 375 rpm, b) 500 rpm, c) 650 rpm (Escala de reacción: 500 mL). 
niveles (375, 500 y 650 rpm) para un volumen de reacción de 500 mL (a diferencia de la 
sección 1.4.1, pg. 21, donde se evalúa a una escala de 50 mL), y los resultados se presentan en 
la Figura 1-15. Se observa que una velocidad de 350 rpm sigue siendo insuficiente para 
obtener partículas esféricas, y que efectivamente al aumentar la velocidad hasta 650 rpm se 
forman partículas cada vez más pequeñas, afectando la dispersión de los diámetros de 
partícula. El análisis de imagen mediante el software ImageJ permite obtener dos características 
morfológicas importantes: el diámetro promedio y la circularidad, C (definida por la 
Ecuación 1-6, pg. 15) como se muestra en la Figura 1-16. Se observa como el aumento de la 
agitación disminuye el diámetro promedio y su desviación estándar (Figura 1-16a), y mejoran 
la circularidad de las partículas (Figura 1-16b). De esta etapa se determina que la velocidad 
de 500 rpm es la más apropiada para obtener nanopartículas esféricas a una escala de 500 mL. 
 
Figura 1-16   Determinación de la morfología de las partículas MCM-41 mediante el software 
ImageJ: a) Diámetro de partícula, y b) Circularidad, en función de la velocidad de agitación. 
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1.4.3 Influencia del tipo de sistema 
Los ensayos realizados en las etapas previas se llevaron a cabo con tiempos de reacción de 4 
horas, en sistemas de reacción cerrados, es decir, cubriendo la totalidad de la apertura del 
vaso de precipitados, para evitar la salida de cualquier efluente. A continuación se prueba 
replicar la síntesis de MSN a las mejores condiciones hasta ahora encontradas, pero en un 
sistema abierto (descubriendo completamente la boca del vaso de precipitado). Debido a la 
relativa alta temperatura de reacción (80°C), el tiempo de reacción se reduce a 2 horas, ya 
que durante este tiempo el volumen de reacción se reduce en ¾ partes, para un volumen 
final de 120 mL debido a la pérdida de masa durante la reacción. La Figura 1-17 muestra el 
producto final obtenido para un volumen de  reacción  de  500  mL.  Se observa  un  cambio 
drástico en el tamaño  y  la  morfología  de  las nanopartículas, formándose perfiles angulares 
 
Figura 1-17   Morfología de las MSN calcinadas para un tiempo de 2 horas en un sistema abierto  
(Escala de reacción: 500 mL). 
en el exterior del material particulado ahora de mayor tamaño, con mayor dispersión (150-
400 nm) y una notable disminución de la circularidad (C=0.72). Estos cambios se producen 
debido a la evaporación de los solventes (agua, y en mayor cantidad etanol, debido a su 
menor temperatura de ebullición) que desplaza el equilibrio de las reacciones de hidrólisis 
y condensación del precursor TEOS (Figura 1-2, pg. 8), modificando el mecanismo y las 
velocidades de formación de las nanopartículas. El mejor resultado se obtiene para un 
sistema parcialmente abierto, restringiendo el área de salida en un 80%, para un tiempo de 
dos horas, permitiendo que la remoción de etanol promueva la reacción (disminuyendo el 
tiempo de reacción en dos horas respecto al sistema cerrado), y logrando un material 
bastante monodisperso (ver Figura 1-18). 
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Figura 1-18   Morfología de MSN calcinada obtenida para un sistema parcialmente abierto. 
1.4.4 Influencia de la concentración de catalizador 
En la última serie de experimentos se estudia la concentración del catalizador variando  la 
relación molar inicial de NaOH/TEOS, a tres niveles, usando las mejores condiciones de 
reacción obtenidas para un sistema parcialmente abierto, y los resultados se muestran en la 
Figura 1-19.  
 
Figura 1-19   Influencia de la relación molar NaOH/TEOS: a) 0.03, b) 0.3, c) 0.5. 
En la Figura 1-19 se observa claramente que el tamaño de las nanopartículas está 
directamente relacionado con la concentración de catalizador utilizada, aumentando de un 
tamaño promedio de 40 nm (Figura 1-19a) hasta 95 nm (Figura 1-19b), al incrementar 10 
veces la relación molar de NaOH/TEOS. Además, en ambos casos, se observa una 
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distribución de tamaños con muy baja dispersión y una forma esférica muy definida. Aunque 
al aumentar dicha relación de 0.3 a 0.5 (Figura 1-19c) también se observa un aumento de 
tamaño, éste no es proporcional al caso anterior, y se alcanzan fácilmente tamaños de 0.5 
µm y morfologías muy alejadas de la ideal; es decir, no se observa una tendencia lineal entre 
la concentración del catalizador y el tamaño obtenido. Cabe anotar que los tres niveles 
probados (0.03, 0.3 y 0.5) se eligen  teniendo en cuenta un estudio que varía la relación molar 
NaOH/TEOS entre 0.2, 0.3, 0.4 y 0.5, obteniendo un comportamiento completamente lineal 
con valores de 40±4, 80±7, 120±13, y 160±20 nm, respectivamente (Chen et al. 2012), 
afirmando el control total y preciso del tamaño y la forma de nanopartículas de MCM-41. 
Dicho estudio también concluye que la mejor velocidad de agitación para la producción de 
MSN es de 200-300 rpm, sin detallar el tipo de sistema (abierto o cerrado) ni el volumen de 
reacción usado, ni mencionar otros parámetros de tal vez igual importancia como la 
geometría del reactor y del agitador o la velocidad de adición del TEOS durante la reacción, 
entre otros. Estos resultados ponen de manifiesto la importancia de controlar y reporta 
estos parámetros, con el fin de alcanzar repetibilidad y reproducibilidad en el proceso de 
síntesis de la MCM-41. 
1.4.5 Caracterización del producto 
Con base en los estudios realizados en la sección anterior, se escogen los parámetros para la 
síntesis de MCM-41, como se resume en la Tabla 1-3. El producto así obtenido, se calcina y 
se caracteriza morfológicamente determinando su área superficial, el tamaño de poro, el 
espesor de la pared, y el tamaño de partícula, entre otros. 
Tabla 1-3   Condiciones de reacción escogidas para la síntesis de MCM-41. 
Variable Valor Unidad 
Temperatura 80 °C 
Tiempo de reacción 2 horas 
Velocidad de adición de TEOS 1 mL/min 
Concentración molar TEOS 0.046 M 
Relación molar TEOS : H2O 1 : 1182 --- 
Relación molar TEOS : NaOH 1 : 0.3 --- 
Relación molar TEOS : CTAB 1 : 144 --- 
Velocidad de agitación 500 rpm 
Volumen de reacción 500 mL 
Tipo de sistema Abierto  
(restringiendo parcialmente  
80% del área de salida) 
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En primer lugar se analiza el tamaño de poro y la distribución de tamaños de poro del 
material, y se obtiene la isoterma de adsorción-desorción de N2 para la MCM-41 calcinada, 
como se muestra en la Figura 1-20. Se observa una curva típica para este tipo de materiales 
mesoporos, correspondiente a una isoterma del tipo IV (ver Figura 1-8, pg. 13). Se evidencia 
un salto o escalón a valores de P/P0 intermedios (0.2-0.4), el cual puede está relacionado con 
la condensación de nitrógeno en el interior de los poros, mientras que el salto asociado a 
presiones relativas altas (P/P0  > 0.8)  es  debido al llenado de los espacios interpartícula. La 
ausencia de un ciclo de histéresis en la zona intermedia (P/P0 = 0.2- 0.4) sugiere   la presencia 
de mesoporos uniformes y cilíndricos (Bernardos et al. 2010) esperados para la MCM-41. 
 
Figura 1-20   Isoterma de adsorción-desorción de N2 a 77 K sobre la muestra MCM-41 calcinada. 
La aplicación del modelo de Brunauer-Emmet-Teller (BET)9 (Ecuación 1-1, pg. 13) a los 
datos obtenidos en la zona linear de la isoterma de adsorción de la Figura 1-20, permite 
calcular un valor para el área superficial específica total de 954 m2/g.  Por otra parte, la 
determinación del tamaño de poro y su distribución se realiza mediante la aplicación del 
modelo de Barret-Joyner-Haselda (BJH)10 (ver sección 1.1.4, pg. 12) y se obtiene un tamaño 
de poro promedio, ϕ poro = 2.8 nm, un volumen de poro 0.658 cm3/g, al igual que una distribución 
de tamaños de poros bastante monodispersa, como se muestra en la Figura 1-16.  
                                                         
9 S. Brunauer, P. H. Emmet, E. Teller, J. Am. Chem. Soc., Vol. 60, pp. 309 (1938). 
10 E. P. Barret, L. G. Joyner, P. P. Haselda, J. Am. Chem.. Soc., Vol. 73, pp. 373 (1951). 
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Figura 1-21   Distribución de tamaños de poro para MCM-41 calcinada obtenida por el modelo BJH. 
Posteriormente, se corrobora la estructura mesoporosa del material sintetizado. Aunque la 
matriz de sílice de las nanopartículas es amorfa, el material MCM-41 debe poseer canales 
unidireccionales que se organizan en forma hexagonal. La formación de esta estructura 
mesoporosa, proveniente de la formación de micelas del surfactante dentro del material de 
sílice amorfa, se puede comprobar con los resultados obtenidos para SAXRD, como se 
muestra en la Figura 1-22.  
 
Figura 1-22   Patrón de difracción de rayos (SAXRD) para MCM-41 con y sin calcinación. 
Para corroborar que se trata de un material mesoporoso tipo MCM-41, deben existir tres 
picos de difracción muy bien definidos, asignados a los planos (100) (110) y (200) asociados 
con una estructura 2D hexagonal (Selvam et al. 2001), con la señal de mayor intensidad 
alrededor de 2θ = 2°. La Figura 1-22 demuestra que el material aquí sintetizado posee los 3 
picos principales, con el más intenso en 2.287° para el material calcinado, y que presenta un 
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desplazamiento de 0.16° respecto al material sin calcinar. Dicho desplazamiento corresponde 
a la contracción de la celda unitaria formada por los mesoporos, debido a la condensación 
de los grupos silanol durante la calcinación del material; al igual que a la disminución del 
espacio interplanar debido a la descomposición química del CTAB dentro de los poros 
(Shibata et al. 2010). Teniendo en cuenta los parámetros utilizados durante la técnica de 
SAXRD, usando el valor de 2θ correspondiente al plano (100) del material calcinado   
(Figura 1-22), se resuelve la Ecuación 1-3 (pg. 14) para el valor  d (100), como: 
       n = 1        ;        λ (Cu-Kα)  =  1,54085 Å         ;        2θ (100) = 2.287°       ;      d (100) = 38,605 Å 
A partir del valor d (100), se resuelve la Ecuación 1-4 (pg. 14) y se obtiene el parámetro de red, 	
a'= 44.6 Å. El espesor de pared se determina a partir de la Ecuación 1-5 (pg. 14), con un valor 
de ϕ poro = 2.8 nm (calculado mediante el modelo BJH). Se obtiene un espesor de pared de 16.6 Å, 
que corresponde al esperado para un material tipo MCM-41, entre 10 y 27 Å para el material 
calcinado (Edler 1997). 
Cabe anotar que la temperatura de calcinación que se acostumbra usar para estos materiales 
mesoporosos es entre 773 y 923 K (Beltrán-Osuna & Perilla 2016). Sin embargo esta 
temperatura puede ser excesiva, ya que se ha reportado que la combustión completa del 
surfactante dentro de la matriz (y por ende la ausencia total del CTAB dentro de los poros) 
ocurre a 613 K; mientras que temperaturas superiores a 823 K conllevan a la sinterización 
de la paredes de la sílica  (Shibata et al. 2010). Éste fenómeno podría reforzar las propiedades 
mecánicas del material, pero conllevaría a la reducción del volumen de poro, lo cual no es 
deseado para un vehículo de carga. Teniendo en cuenta lo anterior, en este estudio se usa una 
temperatura de calcinación intermedia de 723 K en todos los ensayos, que permite conservar 
siempre la estructura mesoporosa de arreglos hexagonales propia del material MCM-41. 
 
Figura 1-23   Arreglo hexagonal mesoporoso de la MCM-41 calcinada, observada mediante TEM. 
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La estructura mesoporosa se confirma igualmente usando la técnica TEM, como se presenta 
en la Figura 1-23, donde se observan los arreglos hexagonales de la MCM-41. Se usó el software 
ImageJ para determinar el tamaño de poro de la Figura 1-23, midiendo y promediando el valor 
de 40 poros, y se obtuvo un valor promedio de 2.7 nm. Usando el mismo software,  se realiza 
el conteo y la medida del diámetro de 1000 partículas de MCM-41 en la microscopía SEM del 
producto (Figura 1-24). Se determina un tamaño promedio de partícula de 95 nm y una 
distribución de tamaños bastante angosta y monodispersa, como se muestra en la Figura 1-25. 
 
Figura 1-24   Determinación del tamaño de partícula para la muestra MCM-41 mediante FESEM. 
 
Figura 1-25   Distribución de tamaños de partícula para la muestra MCM-41 obtenidos por análisis 
de imagen con el software ImageJ (conteo 1000 partículas). 
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Otra forma de determinar el tamaño de las partículas y su distribución es mediante la técnica 
DLS (cuyo fundamento se estudia en profundidad en el capítulo 4, sección 4.1.3, pg. 118). El 
equipo ZetaSizer (ver sección 1.3.3, pg. 19) reporta directamente el tamaño de partícula en 
función de la intensidad de luz dispersada, como se observa en la Figura 1-26. 
 
Figura 1-26   Análisis de tamaño de partícula para MCM-41 en: a) agua y, b) etanol (a 20°C). 
Las muestras son preparadas a concentraciones muy bajas (< 0.1 mg/mL) para asegurar la 
validación del principio browniano de medición. Cada muestra se mide 5 veces, y se reporta 
el valor promedio en la Figura 1-26. Se observa que para el caso del agua se obtiene el doble 
del tamaño esperado (201.4 nm); esto puede ser debido a la carga de la superficie de las 
partículas (-OH, grupos hidroxilo) que interactúan unas con otras creando pequeños 
aglomerados. Se debe anotar que las 5 medidas se realizan de forma consecutiva, previa 
sonicación de la muestra por 30 minutos. La Figura 1-26b muestra la distribución de 
tamaños usando etanol, y se observa que la naturaleza menos polar del solvente facilita la 
dispersión de las nanopartículas, permitiendo obtener un menor tamaño (115.5 nm), con una 
baja desviación estándar.  
Este tamaño de partícula es consecuente con el diámetro determinado mediante conteo  en 
la microscopía FESEM de la Figura 1-24. Debe tenerse en cuenta que el valor calculado con 
la técnica DLS corresponde al diámetro hidráulico de la partícula, dH, definido mediante el 
coeficiente de fricción de una esfera rígida en un medio viscoso; pero en la realidad se tiene 
una partícula con carga, que es mucho más dinámica y solvatada. Por tal razón, puede 
esperarse que el valor determinado mediante el análisis de imagen de FESEM (95 nm) sea 
menor al calculado mediante DLS (115 nm), ya que este último tiene en consideración los 
efectos hidrodinámicos del sistema (solvente y partícula). 
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Tabla 1-4   Características físicas de las nanopartículas MCM-41 sintetizadas. 
Característica Método Valor Unidad 
Tamaño de partícula Conteo FESEM 95 nm 
Tamaño de partícula DLS 115 nm 
Tamaño de poro TEM 2.7 nm 
Tamaño de poro Adsorción N2 - BJH 2.8 nm 
Volumen de poro Adsorción N2 - BJH 0.658 cm3/g 
Área superficial total Adsorción N2 - BET 954.3 m2/g 
Parámetro de red SAXRD 44.58 Å 
Espesor de pared SAXRD 12.08 Å 
 
La Tabla 1-4 resume las características obtenidas para el material sintetizado, y todos los 
valores presentados corresponden a los esperados para nanopartículas mesoporosas de 
sílice del tipo MCM-41. La correcta caracterización y estandarización del producto permite 
avanzar a las siguientes etapas de investigación, la funcionalización de la superficie de las 
nanopartículas con la molécula de iniciador, y la posterior etapa de polimerización. 
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2. Recubrimiento de las MSN con un polímero 
zwitteriónico 
2.1 Marco conceptual 
2.1.1 Moléculas y polímeros  zwitteriónicos 
Las macromoléculas solubles en agua que contienen iones en sus moléculas, son una clase muy 
diversa que van desde biopolímeros como los ácidos nucleicos y las proteínas que median en 
los procesos biológicos, hasta polímeros comerciales con aplicaciones en bioremediación, 
purificación de agua y aire, recubrimientos, formulación de farmacéuticos, jabones, etc. Los 
polímeros con cargas pueden ser divididos arbitrariamente en dos clases: polielectrolitos, que 
contienen carga positiva o negativa, o polianfolitos (o zwitteriones) que poseen ambas. Las 
macromoléculas que contienen ambas funcionalidades en diferentes unidades repetitivas se 
conocen como polianfolitos, mientras que aquellos que contienen ambos grupos en el mismo 
monómero se denominan polibetaínas. Los polianfolitos son polímeros que pueden cambiar 
su estructura conformacional en respuesta a estímulos como la variación de la temperatura o 
el valor pH del medio. Dado que contienen grupos aniónicos y catiónicos en sus moléculas, 
los polianfolitos presentan diferente solubilidad por debajo o por encima de su punto 
isoeléctrico, dependiendo de la relación ácido/base de sus grupos químicos. 
Se presenta a continuación el significado de algunas palabras de importancia en esta área, 
teniendo en cuenta su uso actual en la literatura (si bien muchas fuentes de información 
presentan contradicciones). Estos términos son: anfótero, anfolito, anfifílico, anfiprótico, 
anfipático y zwitteriónico11, que están relacionados entre sí y pueden llegar a ser fuente de 
confusión en muchos casos. 
 Anfótero: (del griego amphoteroi (ἀµφότεροι) que significa “ambos”; en inglés 
amphoteric) Es una sustancia que es capaz de actuar ya sea como ácido o como base 
(independiente de su definición de ácido o base según Arrhenius o Brønsted-Lowry). En 
ciertos intervalos de pH (e.g. en el punto isoeléctrico) pueden existir como iones 
                                                         
11 Entre estos, sólo anfótero es una palabra aceptada oficialmente según la Real Academia de la Lengua 
Española. Sin embargo, todos los demás términos son de amplio uso y aceptación en el argot científico. 
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dipolares, formando la especie zwitteriónica. Así, en presencia de ácidos aceptarán 
protones pero en presencia de bases donarán protones a la solución, amortiguando así 
el pH. Ejemplos: agua, hidróxido de zinc y óxido de aluminio. 
 Anfolito: (En inglés ampholyte)  Es una sustancia que contiene ambos grupos, ácido y 
base, en forma distinta (a diferencia de los anfóteros) dentro de la misma molécula. Así, 
los anfolitos son siempre anfóteros, pero no todos los anfóteros son anfolitos. Sin 
embargo otras fuentes usan indistintamente anfolito y anfótero. Ejemplo: aminoácidos. 
 Anfifílico: Son aquellas moléculas que poseen un extremo hidrofílico (soluble en agua) 
y otro hidrófobo. Ejemplos: jabones, detergentes, fosfolípidos. 
 Anfiprótico: (del portugués anfiprótico) Es equivalente a anfótero. Sin embargo, muchas 
fuentes definen las moléculas anfipróticas como una clase diferente de moléculas 
anfóteras que pueden donar o aceptar un protón.  
 Anfipático: sinónimo de anfifílico. 
 Zwitteriónico: (del alemán zwitter que significa “híbrido”) Es una molécula o compuesto 
químico que contiene cargas formales positiva (+) y negativa (-) pero que es eléctrica-
mente neutro. El valor de pH exacto en el cual la molécula posee carga neta cero se le 
conoce como punto isoeléctrico. En la mayoría de literatura zwitterión es equivalente a 
anfótero, pero no en todos los casos. 
Se prefiere el uso de la palabra zwitterión (en lugar de anfótero) ya que es el término 
utilizado en la mayoría de literatura referente a materiales antiadherentes, resaltando así el 
carácter (eléctricamente) neutro de la molécula, de fundamental importancia para evitar la 
adhesión de proteínas sobre una superficie (como se evalúa en los capítulos 3 y 4). 
2.1.2 Preparación de cepillos poliméricos 
Los cepillos poliméricos (en inglés polymer brushes) son ensambles de macromoléculas que se 
injertan por un extremo sobre una superficie o sustrato. Cuando las cadenas están muy 
cerca unas de las otras, se alargan para evitar la superposición debido al efecto de exclusión 
del volumen (Matsuda et al. 2008). Así, la conformación típica de ovillo estadístico (random 
coil) de las cadenas poliméricas en solución no se evidencia en un cepillo polimérico, donde 
las moléculas permanecen alargadas, minimizando el contacto entre ellas. Este fenómeno 
dependerá básicamente de la densidad de empaque entre las cadenas y la naturaleza del 
solvente. Un cepillo polimérico contiene dos componentes básicos: un sitio de anclaje 
(sobre la interfase), y una capa de polímero. Las cadenas poliméricas pueden anclarse al 
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sustrato mediante métodos físicos (e.g. fisisorción) o químicos. Los polímeros injertados 
mediante enlaces covalentes se preparan por uno de dos métodos: “injerto a” (grafting to) o 
“injerto desde” (grafting from), dependiendo de la forma en que se ancla el iniciador y se 
forman las cadenas poliméricas sobre la superficie (ver Figura 2-1). 
 
Figura 2-1   Técnicas más utilizadas para la preparación de cepillos poliméricos:  
a) Fisisorción, b) Injerto a, c) Injerto desde.  Adaptado de (Constable 2008). 
 
La técnica de “injerto a” implica la reacción de las cadenas poliméricas ya formadas (que 
contienen un grupo final funcional) con la superficie del sustrato. El control del peso 
molecular y su distribución puede lograrse utilizando diferentes técnicas de polimerización 
controladas como polimerización in vivo catiónica, aniónica, de radicales libres o de apertura 
de anillo. Sin embargo, este tipo de recubrimientos poseen una baja densidad de empaque, σ, 
entendida como el número de cadenas del polímero por unidad de área. Esta es una desventaja 
inherente a esta técnica ya que, debido a los efectos estéricos entre las cadenas ya formadas, 
se obtiene un cepillo polimérico menos denso (Constable 2008). 
El método al cual hace referencia la mayoría de estudios recientes, es el de “injerto desde” 
Figura 2-1c) que requiere primero de la funcionalización del sustrato; una vez el iniciador (I) 
se encuentra en la superficie, el único límite para la propagación y crecimiento del polímero 
es la difusión del monómero hasta el final activo de las cadenas, lo que genera un cepillo 
grueso con alta densidad de empaque. Esta técnica requiere como paso adicional la 
funcionalización del sustrato (inmovilización del iniciador sobre la superficie), seguida de 
la polimerización in situ sobre la superficie funcionalizada (Cyrus 2009). Las reacciones que 
han sido utilizadas para este fin, incluyen la polimerización convencional por radicales 
libres, controlada por transferencia de átomos (ATRP, Atom Transfer Radical Polymerization), 
por transferencia de átomos inversa (RATRP), de radicales mediada por nitróxido (NMP), 
por adición, y de fragmentación y transferencia de cadena reversible (RAFT), entre otras 
(Constable 2008). La técnica ATRP suele preferirse debido al control que se tiene sobre el 
espesor de la capa polimérica (mediante el peso molecular), dando como resultado bajas 
polidispersiones, y control sobre la arquitectura del polímero, a diferencia de la 
polimerización iónica convencional (Matyjaszewski & Spanswick 2012). 
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2.1.3 Polimerización controlada por transferencia de átomos (ATRP) 
La polimerización ATRP es uno de los métodos más usados y efectivos para realizar una 
polimerización controlada por radicales. El proceso ATRP es versátil, con una naturaleza 
robusta basada en la catálisis de complejos metálicos, y gran variedad de monómeros 
pueden polimerizarse mediante esta técnica (Chambard & Klumperman 2000). El 
mecanismo de reacción de la ATRP puede entenderse mediante el estudio del proceso 
ATRA (Atom Transfer Radical Addition). En la reacción ATRA, un alquil haluro reacciona con 
un alqueno, usando como catalizador un complejo de un metal de transición. El esquema 
de reacción (ver Figura 2-2) incluye primero la transferencia de un átomo del alquil haluro 
(R–X) hacia el complejo metálico Mt(L) para generar un  radical estable entre el metal (Mt), 
el ligando (L) y el halógeno (X). En esta etapa de iniciación se crea un radical activo (R)  sobre 
el cual reacciona el doble enlace del alqueno. La cadena del radical obtenido es menos estable 
que la inicial, lo que conlleva a la etapa de terminación, donde se transfiere nuevamente el 
halógeno de vuelta al radical funcionalizado obtenido como producto (Granville 2004). 
 
Figura 2-2   Esquema de reacción para el proceso ATRA. Adaptado de (Granville 2004). 
Cuando el grupo R en la Figura 2-2 se convierte en una cadena de polímero en crecimiento 
(Pn), el esquema ATRA se convierte en un ciclo del proceso ATRP, para el cual la reacción 
intermedia se repite constantemente (Matyjaszewski 2014). El mecanismo de ATRP 
involucra la activación y desactivación (reversible) de una especie latente, y un halógeno 
que se transfiere de ida y vuelta al complejo del metal de transición, cambiando su estado de 
oxidación. La Figura 2-3 muestra el esquema de reacción ATRP para la polimerización del 
monómero zwitteriónico metacrilato de sulfobetaína (SBMA), utilizando como metal el 
bromuro de cobre (CuBr) y como ligando la bipiridina (BPY). Para llevar a cabo esta 
reacción sobre las nanopartículas (MSN) se requiere realizar la funcionalización previa de 
su superficie con la molécula del iniciador BrTEOS12, la cual aporta el átomo del halógeno 
necesario para la formación del radical activo. 
                                                         
12 BrTEOS = 2-bromo-2-metil-N-3-[(trietoxisilil)propil]-propanamida (ver sección 2.3.2, pg. 47). 
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Figura 2-3   Esquema del mecanismo de la reacción ATRP para la polimerización del monómero de 
metacrilato de sulfobetaína (SBMA). Adaptado de (Odian 2004). 
 
Así, en el proceso ATRP el iniciador BrTEOS reacciona con el catalizador CuBr(L), creando 
un radical R y la cadena polimérica crece mediante la adición de unidades monoméricas a 
los radicales activos intermedios (Pn). El halógeno que provee el iniciador BrTEOS se 
transfiere primero hacia el catalizador, formando un radical estable con el complejo de 
Cu(II), permitiendo así la propagación de las cadenas poliméricas. El equilibrio favorece 
entonces la especie desactivada del catalizador, haciendo que el Br – se transfiera de         
nuevo desde el radical estable hacia las cadenas de polímero latentes, inactivándolas 
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reversiblemente. El Br – se transfiere ida y vuelta, cambiando el estado de valencia de los 
complejos de cobre, controlando la velocidad de polimerización y, por ende, el peso molecular 
(Cyrus 2009). Es decir, la inactivación reversible de las cadenas, autocontrolada por el ciclo 
constante de activación y desactivación del catalizador, disminuye la reacción de terminación 
(irreversible) entre dos cadenas, Pn y Pq (ver reacción de acoplamiento,  Figura 2-3), 
creándose en cambio cadenas de polímero dormidas, con átomos de bromo en sus extremos 
(inactivación reversible), que pueden seguir reaccionando continuamente al ingresar a un 
nuevo ciclo. Por esta razón, este tipo de reacciones se conocen como polimerizaciones ‘vivas’ 
(living polimerizations), a diferencia de las reacciones convencionales por radicales. La adición 
de cobre metálico (CuBr2) al inicio de la reacción disminuye las reacciones de terminación por 
acoplamiento y ayuda a aumentar la velocidad de reacción, ya que por la reacción redox con 
el Cu, el exceso de Cu2+ se convierte a Cu+ (Odian 2004). La relación óptima entre el CuBr, 
CuBr2 y la bipiridina (BPY) dependen de las condiciones específicas de cada sistema 
(monómero, solvente y temperatura, entre otros). 
Así, el proceso ATRP ofrece control sobre el espesor de la capa polimérica mediante el 
control del peso molecular, y bajas polidispersiones (PDI < 1.1)(Matyjaszewski 2014). 
Además, la técnica de ATRP requiere condiciones de reacción más suaves (comparadas con 
el proceso convencional de radicales libres) y el catalizador es más tolerante a impurezas 
(Constable 2008). La principal desventaja es la necesidad de remover el metal catalizador 
para purificar el cepillo polimérico obtenido. 
2.1.4 Técnica de cuantificación atómica mediante microscopía electrónica  
Para realizar un análisis cuantitativo de los átomos presentes en una muestra, se puede 
utilizar un microscopio electrónico de barrido (SEM) o de transmisión (TEM) acoplado con 
un detector de rayos X, mediante la técnica conocida como Microanálisis EDS (Energy-
Dispersive Spectroscopy). La técnica EDS se basa en el principio de emisión de rayos X 
característicos, como se muestra en la Figura 2-4a, que se generan cuando una muestra se 
irradia con un haz de electrones de alta energía. El rayo incidente remueve un electrón de 
una capa electrónica interna (K) haciendo luego que otro electrón salte desde una capa 
externa (L) hasta para ocupar la vacante en la capa interna, emitiéndose un rayo X durante la 
interacción (Figura 2-4b). Cada elemento químico presenta una radiación característica, y las 
energías de transición entre dichos orbitales (e.g. K y L) se reportan en la tabla periódica. Así 
para el cobre se espera la emisión de cuatro líneas características: Kα1 =  11.924, Kβ1 = 13.292,              
Lα1 = 1.481, Lβ1 = 1.526 (keV) donde α y β indican si la interacción se lleva a cabo entre dos 
orbitales adyacentes (α) o si están separados por otro orbital (β); mientras que para el Si se 
espera sólo una emisión característica: Kα1 = 1.740 keV. 
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Figura 2-4  a) Posibles interacciones de los electrones (e-) con la materia; b) Generación de rayos X. 
Aunque son muy similares entre ellos, hay marcadas diferencias en el análisis EDS realizado 
mediante SEM o TEM. En general las muestras para SEM son suficientemente gruesas, para 
evitar la transmisión de los electrones primarios, causando la difracción del haz dentro de 
la muestra, razón por la cual deben aplicarse varias correcciones para el tratamiento 
cuantitativo  de los datos obtenidos de los rayos X, teniendo en cuenta factores como 
número atómico (Z), la densidad de la muestra, la energía del haz primario, el ángulo de 
incidencia, la absorción de rayos X, y su fluorescencia, entre otros. En TEM, la muestra es 
mucho más delgada y, por ende, hay mucha menos difracción y dispersión del haz primario, 
por lo que se mejora de forma considerable la resolución espacial (resolución punto a punto 
de 0,19 nm). Así para la técnica de ultra alta resolución EDS-STEM la energía del haz es 
mucho mayor (200 kV) y se logra una mejor focalización del rayo, alcanzándose tamaños de 
punto (spot) de 0.2 nm. 
Los espectros de rayos X obtenidos mediante EDS-STEM en este estudio, utilizan para su  
cuantificación la relación de Cliff-Lorimer13: 
      89	 	8:	⁄ = 	;9: 	<9	 	<:⁄         (Ecuación 2-1) 
donde A y B son elementos químicos, NA y NB son los porcentaje atómicos de cada uno, IA 
y IB son las intensidad medidas para cada uno, y kAB es el factor de Cliff-Lorimer. Este último 
no es una constante, sino que depende de muchos factores como el voltaje utilizado, la 
eficiencia del detector, entre otros. 
                                                         
13 ETH Zürich University (2015) http://www.microscopy.ethz.ch/xray_quant.htm. 
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2.2 Estado del arte: MSN como sistemas de liberación 
En la actualidad, las MSN se han propuesto y estudiado en gran variedad de aplicaciones 
como: biomarcadores y biosensores, fabricación de nanocompuestos, vehículos de transporte 
(Gu et al. 2013), en obtención de imágenes para caracterización y diagnóstico y terapia 
fotodinámica (Gary-Bobo et al. 2012), regeneración de tejidos y de hueso, inmovilización de 
proteínas, enzimas y otras biomoléculas (Szegedi et al. 2011). Notablemente, las MSN se han 
usado en los últimos años como sistemas de liberación,  mejorando la biocompatibilidad de 
muchos fármacos (Albarran et al. 2011) con el fin de encontrar vehículos de transporte efectivos 
para luchar contra enfermedades como el cáncer, la diabetes, o la artritis (Fu et al. 2013). La 
Tabla 2-1 resume los trabajos más relevantes de los últimos cinco años en el desarrollo de 
nanopartículas de sílice nanoporosas (SNP o coloidales, sección 1.1.2, pg. 10) al igual que 
mesoporosas (MSN, sección 1.1.3, pg. 11) para una de sus aplicaciones más promisorias, como 
vehículos de transporte.  
Se observa en la Tabla 2-1 que la síntesis de MSN se realiza en todos los casos mediante el 
método sol-gel, utilizando TEOS como agente precursor (ver sección 1.1.1, pg. 8), y se hace 
énfasis en las condiciones de reacción para la obtención de partículas esféricas entre 1 a 1000 
nm. Se indica también el tipo de surfactante utilizado, la sustancia o principio activo 
cargado y los posibles usos del material y/o principales objetivos de investigación expuestos 
por cada autor. La mayoría de los estudios no reportan los valores de área superficial, por lo 
que solo se incluyen los valores de diámetro y tamaño de poro. De igual forma, en muchos 
trabajos no se determina la eficiencia o la capacidad de carga del principio activo, 
dificultando una posible evaluación del desempeño de los materiales para esta aplicación. 
La Tabla 2-1 se enfoca en nanosistemas tipo núcleo-coraza, donde las MSN se encuentran en 
el núcleo, y diferentes moléculas o polímeros se encuentran adheridos o funcionalizados en su 
superficie. Una revisión bibliográfica más extensa de los diferentes tipos de recubrimientos 
sobre MSN se encuentra reportada en la literatura (Beltrán-Osuna & Perilla 2016). 
Otra característica importante que se observa en la Tabla 2-1 es el uso del surfactante de 
tipo catiónico (CTAB) que sigue siendo el más utilizado, obteniéndose tamaños de partícula 
entre 50-500 nm, e incluso mayores (1-2 µm). Los tamaños de poro se encuentran en el 
intervalo de 2-10 nm, demostrando que aún quedan oportunidades para el desarrollo de 
nuevos materiales con tamaños en la escala mesoporosa (2-50 nm). Se observan reportes de 
tamaños de poro de 60 nm (Wang et al. 2012) resultados que deben analizarse cuidadosamente 
ya que, teniendo en cuenta el diámetro de las partículas, en algunos casos dichos valores 
pueden tratarse incluso de la longitud del poro (tipo cilindro) más no del diámetro del poro. 
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al. 2016) 
120 3 Péptidos TCPP y 
TPP 
CTAB pH Doxorubicina 1 
(Fu et al. 
2016) 




(Han et al. 
2016) 
200 2.3 
Lecitina de soya + 
derivado de PEG 
CTAB pH Doxorubicina 1,7 
(Rafi et al. 
2016) 40 --- Poli(4-vinil piridina) CTAB pH Metotrexato 1,7 
(Xu et al. 
2016) 117 4.6 F127  
CTAB + 
mesitileno pH Curcumina 1,7 
(Chen et al. 
2015) 80 2.49 
Adamantano +  
β-ciclodextrina 
CTAB pH Doxorubicina 1,7 
(Hu et al. 
2015) 








CTAC --- Celastrol 1,5 
(Wang et 
al. 2015) 100 2-3 PEG CTAB --- Rodamina B 7 
(Xu et al. 
2015) 100 3.84 
Dendrímeros de 
poli(amidoamina) CTAB pH Curcumina 1,4,8 
(Brevet et 
al. 2014) 
180 2.5 Amino + histidina CTAB pH pDNA 7 









(Choi et al. 
2014) 




(Hu et al. 
2014) 
100-
120 2.5 Quitosano CTAB pH Doxorubicina 1 




Multicapas de  














CTAB pH Doxorubicina 1 







--- --- 8 




3-9.7 --- CTAB --- Paclitaxel 1,2 
(Li et al. 
2013) 200 --- PAA CTAB Reducción Doxorubicina 1 









Ácido acrílico CTAB pH Salidrosida 2,5 
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Tabla 2-1 Estado del arte en el desarrollo de SNP y MSN como sistemas de liberación (Continuación). 
Referencia 
Tamaño  










(Teng et al. 
2013) 
200 3.7 Fosfolípido 
derivado de PEG 
CTAB --- Protoporfirina 
(PpIX) 
4 







CTAB --- Doxorubicina 1,8 
(Bhattacharyya 
et al. 2012) 





al. 2012) 313 --- Amino o galactosa CTAB --- Camptotecina 1 
(Lu et al. 2012) 
100-
130 2 Ácido fólico CTAB --- Camptotecina 1 








--- Sulfadiazina 7 





CTAB T Rodamina 1 





Amino CTAMBr --- Ibuprofeno 7 
(Tu et al. 2012) 50 3.3 PEI y/o PEG CTAB --- 
Ftalocianina 
de Zinc(II) 4 
(Wang et al. 
2012) 
130-





(Demuth et al. 
2011) 
1600 --- Amino F-127 pH Rodamina 7 
(Eltohamy et 
al. 2011) 
280 17 --- CTAB --- Citocromo C 
(proteína) 
3,8 
(He et al. 2011) 112 --- CTAB CTAB pH Doxorubicina 1 






--- PMES --- Resveratrol 2 




3-9 --- CTAB, 
P123 
--- Indometacina 7 
 
Abreviaturas: 
   PEI: Polietilenimina 
   PGOHMA: Poliglicerol metacrilato 
   PAA: poli (ácido acrílico) 
   DMAEMA: 2-dimetilamino-etilmetacrilato 
   DMAPS: propano sulfonato de  
                   3-dimetil(metacriloiloxietil)amonio 
Surfactantes: 
    PMES: monoéster fosfato (aniónico) 
    P123: PEG-PPG-PEG (Pluronic®) 
    F127: (no iónico, en bloque, Pluronic ®) 
 
     
Usos:    
             (1): Terapia para cáncer 
(2): Liberación molécula hidrofóbica 
(3): Liberación molécula gran 
tamaño 
(4): Terapia fotodinámica 
(5): Entrega vía oral 
(6): Entrega vía intravenosa 
(7): Vehículo de entrega en general 
(8): Otros: regeneración tejidos,  
       Nanopartículas híbridas,         
       sensores, biomarcadores, etc. 
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Respecto a la carga de las MSN, la Tabla 2-1 reporta gran variedad de sustancias o principios 
activos cargadas en los vehículos de entrega. En los primeros estudios (2011-2012) se prueba 
la liberación de proteínas, enzimas y antígenos; mientras que los últimos años (2013-2016) 
el mayor interés se encuentra en el desarrollo de vehículos para terapias contra el cáncer o 
terapia fotodinámica, razón por la cual la mayoría de moléculas utilizadas son aún de 
pequeño tamaño (e.g. anticancerígenos).  
Respecto al recubrimiento de las MSN, la mayoría de estudios recopilados en la Tabla 2-1, 
presenta algún tipo de funcionalización o modificación de su superficie, dependiendo del 
tipo de sustancia que se desee liberar y/o del tipo de aplicación prevista para el material. Se 
observa que el PEG se utiliza mucho en SNP (tamaños entre 50-200 nm) para aplicaciones 
vía intravenosa, pero aún no es aún muy frecuente sobre nanopartículas mesoporosas. El 
desarrollo de materiales inteligentes que responden a algún tipo de estímulo (pH, luz, oxido-
reducción, etc.) muestra un claro incremento en los últimos años. Sin embargo, quedan grandes 
retos por resolver en la producción de este tipo de materiales para lograr desarrollar vehículos 
de entrega apropiados, que cumplan realmente con los requisitos de la farmacocinética y 
farmacodinamia, logrando así la liberación óptima de una sustancia en el organismo. 
Los reportes de recubrimientos zwitteriónicos sobre MSN para uso como sistemas de 
liberación de fármacos son muy escasos. Se ha propuesto el uso de carboximetilbetaína 
(CMB), un polímero zwitteriónico, para el recubrimiento de partículas de sílice (SNP de 
280 nm de diámetro) en la producción de sistemas coloidales cristalinos o como vehículo de 
diagnóstico (Suzuki et al. 2011). El primer estudio de un polímero zwitteriónico sobre MSN 
(Tabla 2-1, Sun et al. 2012) utiliza como recubrimiento un copolímero de sulfobetaína para 
su aplicación en la terapia contra el cáncer. Con el mismo fin, se ha reportado también el 
recubrimiento de MSN con un fosfolípido derivado de PEG (Teng et al. 2013), de 
características zwitteriónicas. Se ha encontrado además el uso de otro derivado de 
sulfobetaína, pSBMA (metacrilato de sulfobetaína) que se propone para el recubrimiento 
de SNP (50 nm de diámetro) para su uso como biosensor o vehículo de carga en general, 
aunque sin presentar estudios de carga o liberación (Dong et al. 2014). Otros autores 
estudian la modificación de SNP con lisina, el cual (como todos los aminoácidos) es un 
zwitterión natural, pero su uso propuesto es como aditivo para la mejora de la propiedad 
antiadherente de membranas de poli(fluoruro de vinilideno), PVDF (Zhu et al. 2015). 
Recientemente, se ha reportado el uso polielectrolitos como la polietilenimina (PEI) en el 
recubrimiento de MSN para vehículos de entrega, pero con tamaños de 400 nm, cercanos al 
espectro micrométrico (Varga et al. 2015). Otros avances incluyen la funcionalización de SNP 
(27 nm de diámetro) con diferentes aminoácidos, para su uso en diagnóstico y como 
biosensores (Wang et al. 2016). En la Figura 2-5 se presenta la morfología de algunos de estos 
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recubrimientos zwitteriónicos, donde se observa que las capas obtenidas en algunos casos 
están poco definidas y no son homogéneas. En especial, se puede afirmar que son muy pocos 
los estudios que analizan características fundamentales como el espesor de la capa y la 
densidad de empaque de las cadenas poliméricas (sección 2.1.2, pg.36) en el desempeño final 
del recubrimiento como sistema de liberación. 
 
Figura 2-5  Diferentes recubrimientos poliméricos reportados en la literatura para MSN:  
a) DMAEMA (dimetil aminoetil metacrilato; b) p(SBMA-co-DMAEMA); c) Polietilenglicol (PEG); 
d) Poli(4-vinil piridina). Derechos de autor: a) Tomado de (Sun et al. 2012), Copyright (2012) con 
permiso de John Wiley and Sons;  b) Tomado de (Dong et al. 2014), Copyright (2013) con permiso de 
John Wiley and Sons; c) Tomado de (Wang et al. 2015), Copyright (2015) con permiso de Elsevier;  d) 
Tomado de (Rafi et al. 2016), Copyright (2016) con permiso de Elsevier. 
Este capítulo propone un estudio sistemático de las condiciones de reacción más relevantes 
para el recubrimiento de las MSN con un polímero zwitteriónico, pSBMA, mediante la 
técnica de ATRP, previa funcionalización de su superficie con un iniciador. Se busca así 
estandarizar las condiciones de producción de estos recubrimientos poliméricos, obteniendo 
capas de diferentes espesores y densidades de empaque, de dimensiones controladas y 
morfologías definidas, con el fin de evaluar posterioremente la influencia de estos dos 
parámetros en la capacidad antiadherente de las nanopartículas recubiertas, al igual que en 
su comportamiento en solución (capítulos 3 y 4). 
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2.3 Materiales y métodos 
A continuación se detallan los materiales y técnicas utilizados en la segunda etapa de 
investigación, correspondiente a la síntesis del iniciador para ATRP, para continuar con la 
tercera etapa de funcionalización de las MSN y finalmente realizar el recubrimiento de las 
nanopartículas mediante la polimerización ATRP. 
2.3.1 Materiales  
Para la síntesis del iniciador 2-bromo-2-metil-N-3-[(trietoxisilil)propil]-propanamida 
(BrTEOS) se utilizan los siguientes reactivos: (3-aminopropil)etoxisilano (APTES, 99%, 
CAS: 919-30-2), bromuro de 2-bromoisobutiril (BIBB, 98%, CAS: 20769-85-1), y como 
catalizadores: trietilamina (TEA, > 99%, CAS: 121-44-8) y tetrahidrofurano (THF, > 99.9%, 
anhidro, CA: 109-99-9). Para la etapa de purificación del  BrTEOS se utilizan otros reactivos 
como: tolueno (C6H5CH3), bicarbonato de sodio (NaHCO3), cloruro de sodio (NaCl) y 
cloruro de calcio (CaCl2).  
Para la reacción de polimerización ATRP se usa el monómero zwitteriónico: hidróxido de 
[2-(metacriloiloxi)etil]dimetil-(3-sulfopropil) amonio (SBMA, 97%, conocido también 
como metacrilato de sulfobetaína, CAS: 3637-26-1); y para catalizar la reacción: bromuro de 
cobre(I) (CuBr, 99.999%, CAS: 7787-70-4), bromuro de cobre(II) (CuBr2, 99.999%, CAS: 
7789-45-9) y 2-2’-bipiridina (BPY, > 99%, CAS: 366-18-7). Otros reactivos incluyen ácido 
etilendiamino-tetraacético (EDTA), etanol, THF y agua destilada. Todos los reactivos se 
adquieren a Sigma-Aldrich®, y se utilizan como se reciben.  
Los equipos utilizados en esta etapa incluyen: una plancha de agitación magnética con 
controlador de temperatura, un rotavapor marca Büchi, modelo R200, un desecador 
termostático al vacío marca J.P. Selecta, modelo Vacuo-Temp (para vacío < 1 mbar), una 
centrifuga marca Eppendorf, modelo 5810R, un baño de sonicación marca Bandelin modelo 
Sonorex Super RK103H, un sonicador con sonda marca Bandelin modelo Sonoplus HD3100 
(potencia máxima 150 W) y un liofilizador marca Telstar, modelo LyoQuest. 
2.3.2 Etapa II:   Síntesis del iniciador BrTEOS 
El iniciador para la reacción ATRP se obtiene acorde con un procedimiento previamente 
reportado (Beltrán-Osuna et al. 2012), siguiendo el esquema de reacción mostrado en la 
Figura 2-6. La reacción se lleva a cabo en un reactor 250 mL de tres bocas de vidrio bajo 
atmósfera inerte de nitrógeno, siguiendo el procedimiento de síntesis presentado en la 
Figura 2-7. Las relaciones molares utilizadas son 1 : 1.1 : 0.9 : 15 de BIBB : TEA : APTES : THF. 
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Figura 2-6   Esquema de reacción para la síntesis de BrTEOS. 
Para la purificación del BrTEOS, el producto de reacción se centrifuga a 5000 rpm por 10 
minutos para retirar la mayor parte del precipitado, correspondiente al subproducto  
bromuro de trietilamonio, y posteriormente se filtra para lograr la eliminación completa de 
la sal. Se obtiene así una fase translúcida, de color amarillo oscuro, que se diluye en 50 mL 
de tolueno. Se procede con una extracción líquido-líquido de otros posibles subproductos 
de reacción, lavando la fase oleosa repetidamente con soluciones de bicarbonato de sodio 
(NaHCO3, 1 M) y de cloruro de sodio (solución acuosa saturada).  
 
Figura 2-7   Procedimiento para la síntesis del iniciador BrTEOS (Beltrán-Osuna et al. 2012). 
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La fase oleosa se seca con CaCl2, luego se retira el sólido con un filtro (tamaño de poro de 1.2 
µm), y se prosigue con la evaporación del tolueno mediante calentamiento suave (a 40°C, 100 
rpm) durante 8 horas en el rotovapor (< 77 mbar). El producto obtenido es un aceite claro y 
translúcido, que se caracteriza para comprobar su naturaleza química (ver sección 2.3.5, pg. 
51) y se almacena en nevera (a -20°C) hasta su posterior uso en la etapa de funcionalización. 
2.3.3 Etapa III:   Funcionalización de MSN 
La funcionalización de la superficie de las MSN con la molécula del iniciador BrTEOS se 
lleva a cabo en un reactor de vidrio de 100 mL, según el esquema mostrado en la Figura 2-8.  
 
Figura 2-8   Esquema de reacción para la síntesis de nanopartículas funcionalizadas, BrTEOS-MSN. 
Debido a la naturaleza del trietoxisilano ubicado en un extremo de la molécula del BrTEOS, la 
síntesis de las nanopartículas funcionalizadas, BrTEOS-MSN, sigue los mecanismos de 
hidrólisis y condensación del TEOS (Figura 1-2, pg. 8), y la reacción puede llevarse a cabo a 
cualquier valor de pH. Sin embargo, los reportes de esta reacción son muy escasos (Chen et al. 
2011; Suzuki et al. 2011), y con base en estas dos referencias se definen las condiciones de 
reacción para cuatro ensayos de funcionalización, como se muestra en la Tabla 2-2. 









(mL)   
Concentración catalizador  
  (% w/w)      (mL)    NH3 (M) 
pH 
(Chen et al. 2011) --- 3 28 THF 0.5 --- --- --- --- 
(Suzuki et al. 2011) Tamb 12 51 Etanol 6.3 NH3 (20%) 0.58 1.1 8.5 
Ensayo 1 30 6 25 THF 1.3 --- --- --- 7.5 
Ensayo 2 30 6 50 THF 2.5 --- --- --- 7.5 
Ensayo 3 30 6 50 Etanol 2.5 NH3 (25%) 0.20 1.1 8.5 
Ensayo 4 30 6 100 Etanol 5.0 NH3 (25%) 0.40 1.1 8.5 
* Abreviaturas: Temperatura (T), tiempo (t). 
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Los ensayos 1 a 4 se llevan a cabo dentro de un baño de sonicación, como sugiere uno de los 
autores (Chen et al. 2011). Después de la reacción, las nanopartículas se recuperan mediante 
centrifugación a 500 rpm en frío (a 10°C) por 30 minutos, y se realizan lavados consecutivos 
con etanol, y posteriormente con agua destilada. Finalmente, el precipitado se seca a vacío 
(a 40°C) durante 8 horas. El producto obtenido, BrTEOS-MSN, es un polvo de color 
ligeramente crema, que se caracteriza (ver sección 2.3.5, pg.51) y se almacena en frío (a -20°C), 
hasta su posterior uso en la reacción de polimerización. 
2.3.4 Etapa IV:   Polimerización ATRP 
El recubrimiento polimérico de las nanopartículas BrTEOS-MSN a partir del monómero 
zwitteriónico SBMA, se lleva a cabo en un reactor de vidrio enchaquetado de 100 mL, con 
tapa de 3 bocas y brida de seguridad, conectado a un baño termostatado, siguiendo el 
esquema de reacción que se muestra en la Figura 2-9.  
 
Figura 2-9   Esquema de reacción para la síntesis del recubrimiento polimérico mediante ATRP. 
El procedimiento para llevar a cabo la reacción ATRP se presenta en la Figura 2-10, 
utilizando una relación molar de 1 : 0.2 : 2 :50 para CuBr : CuBr2 : BPY : SBMA. Es fundamental 
mantener la atmósfera inerte para evitar desactivar el catalizador (ver Figura 2-3, pg. 39), lo 
cual se evidencia mediante el cambio de color del medio de reacción de café oscuro a azul 
debido a la oxidación del Cu+ a Cu2+ con el oxígeno. Durante la etapa de purificación, las 
nanopartículas se recuperan mediante centrifugación a 5000 rpm en frío (a 10°C) por 10 
minutos, y se realizan varios lavados con agua destilada, y uno último con una solución 
acuosa saturada de EDTA, para retirar el cobre del catalizador. Finalmente, el precipitado 
se seca a vacío (a 40°C) durante 8 horas. El producto obtenido, pSBMA-MSN, es un polvo 
de color blanco que se almacena en frío, hasta su posterior caracterización. 
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Figura 2-10   Procedimiento para el recubrimiento de las nanopartículas mediante ATRP. 
Para la caracterización de la capa zwitteriónica del producto pSBMA-MSN, se realiza la 
escisión de las cadenas poliméricas del pSBMA de la superficie de las MSN agregando 50 mg 
del producto en 5 mL de una solución acuosa de ácido fluorhídrico (HF, 10%), que 
permanece en agitación constante durante 2 días, con el fin de disolver el material de sílice. 
La disolución se neutraliza luego con 6.2 mL de solución acuosa de carbonato de sodio 
(Na2CO3, 0.75 g/mL), y el polímero disuelto se purifica utilizando una membrana de diálisis 
Spectra/Por® No. 3, de celulosa regenerada, grado estándar MWCO (molecular weight cut-off) 
de 3500 Da. La diálisis se realiza contra agua destilada (a 50°C en un volumen de 2 L), 
cambiando el solvente cada 12 horas, durante 2 días. El polímero libre pSBMA se obtiene 
finalmente mediante un proceso de liofilización (a 80°C  y -0.005 mbar) durante dos días.  
2.3.5 Técnicas de caracterización 
Se comprueba la naturaleza química del iniciador sintetizado, BrTEOS, mediante un 
espectrofotómetro infrarrojo (FTIR) marca Thermo Scientific, modelo Thermo Nicolet 
Nexus, utilizando la técnica de ATR (Attenuated Total Reflectance), con  un  cristal  de  ZnSe; la 
recolección de cada espectro se realiza en el intervalo de longitud de onda de 4000 a 380 cm-1, 
128 escaneos, a una resolución de 4 cm-1. La pureza del BrTEOS se calcula mediante la 
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técnica de resonancia magnética nuclear (RMN), usando un espectrómetro marca Varian, 
modelo Gemini 300, con sonda para espectro 1H y muestra líquida; usando como patrón 
cloroformo deuterado (CDCl3, 99.8 átomos %D, Sigma-Aldrich).  
Se estudia la distribución del bromo sobre las nanopartículas funcionalizadas, BrTEOS-
MSN, mediante un microscopio electrónico de barrido de emisión de campo (FESEM), 
marca Zeiss Oxford Instruments, modelo Ultra 55, usando un detector de energía dispersiva 
de Rayos X (EDS). Se utiliza también microscopia electrónica de transmisión (TEM) de 
emisión de campo de ultra alta resolución (200 kV), usando un microscopio marca Jeol, 
modelo JEM-2100F,  en modo barrido (STEM) acoplado a un detector de Rayos X (STEM-
EDS). La preparación de las muestras ha sido descrita previamente (sección 1.3.3, pg. 19). 
La caracterización de las nanopartículas funcionalizadas y recubiertas se realiza mediante 
un análisis termogravimétrico (TGA, Thermal Gravimetric Analysis) en el equipo marca Mettler 
Toledo TGA/DSC Stare siguiendo tres etapas: a) 30-100°C, b) 1 hora a 100°C, c) 100-800°C 
(a una velocidad 10°C/min). Ambos productos (BrTEOS-MSN y pSBMA-MSN) se analizan 
mediante RMN, con un espectrómetro marca Bruker, modelo DPX 300, con imán Bruker de 
300 MHz (7 T), y sonda QNP para espectro 13C para muestra sólida; empacada en 4 rotores 
cerámicos, usando la técnica CPMAS (Cross Polarization with Magic-Angle Spinning, 10 kHz).  
Para determinar el peso molecular y la polidispersidad de las cadenas de polímero separadas 
de las MSN, se utiliza la técnica de cromatografía por exclusión de tamaños (SEC, Size 
Exclusion Chromatography) utilizando un cromatógrafo marca Waters 1525, acoplado con una 
bomba de sistema binario HPLC/GPC, con detector de índice de refracción Waters 2414, y 
4 columnas Ultrahydrogel con tamaños de poro de 1000, 500, 250 y 120 Å conectadas en serie.  
 
Figura 2-11   Curva de calibración de estándares PEO y PEG en NH4NO3 (1 M, 1 mL/min). 
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Para solubilizar el polímero se escoge como fase móvil una solución acuosa de nitrato de 
amonio (NH4NO3, 1 M, 1 mL/min), usando un kit de calibración marca PSS (Polymer Estandar 
Service), con estándares de poli(óxido de etileno) y poli(etilenglicol), PEO y PEG. La curva 
de calibración usada para la estimación de pesos moleculares se presenta en la Figura 2-11. 
Se calculan el peso molecular promedio en peso, , y el peso molecular promedio en 
número, , al igual que el índice de polidispersidad, PDI, según la Ecuación 2-2: 
=>< = 	?@?A ; 							 =	

∑DEFE
; 				 =	∑GH 	H       (Ecuación 2-2) 
donde GH 	es la fracción molar de la cadena I, de peso molecular H  presente en el polímero. 
Los equipos para FTIR, TGA-GC/MS y SEC se encuentran ubicados en el CBIT, mientras 
que el espectrómetro para 1H NMR se encuentra en el Instituto de Química Molecular 
Aplicada, del Departamento de Química; ambos equipos, FESEM y TEM, se encuentran 
ubicados en el Servicio de Microscopía. Todos los equipos se encuentran en la UPV, excepto 
el espectrómetro para 13C NMR, ubicado en el Servicio Central de Apoyo a la Investigación 
Experimental (SCSIE), del campus de Burjassot, de la Universitat de València.  
2.4 Resultados y análisis 
2.4.1 Caracterización del iniciador BrTEOS 
El iniciador BrTEOS se sintetiza y purifica, obteniéndose un aceite translúcido de color 
muy claro (ver la Figura 2-12c), con una densidad relativa de 1.2 g/mL (mediante 
picnometría) y se obtuvo un rendimiento de la reacción  del 95%, calculado mediante  la 
ecuación: Rendimiento = (peso del producto obtenido / peso del producto teórico) x 100.  
 
Figura 2-12   Etapas de purificación del iniciador BrTEOS:  
a) masa de reacción final, b) fase oleosa después de la filtración y c) producto final. 
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Figura 2-13   Análisis FTIR de los reactivos y productos en la síntesis del BrTEOS. 
 
Para corroborar la naturaleza química del iniciador, se realiza un análisis FTIR, como se 
presenta en la Figura 2-13. El espectro obtenido para el BrTEOS (Figura 2-13c)  muestra que 
se llevó a cabo correctamente la amidación, observándose una señal en 1523 cm-1 debida a la 
flexión del enlace (-N-H) al igual que otra señal a 1646 cm-1 debido a la función carbonilo 
del grupo amida (-NH-(C=O)); esta señal  cambia de lugar respecto al carbonilo en la 
vecindad del bromo (Br-(C=O)) como se observa para el reactivo BiBB en 1801-1756 cm-1 
(Figura 2-13b). Otras bandas características esperadas incluyen la debida al estiramiento 
del enlace (-N-H) en 3346 cm-1, y la del enlace (Si-O) en 1188-1078 cm-1, equivalentes a las 
encontradas en el reactivo APTES (Figura 2-13a); al igual que las bandas de estiramiento de 
los enlaces (-C-H-) en 2966-2880 cm-1, presentes en ambos reactivos, APTES y BIBB. 
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Figura 2-14   Espectro 1H RMN líquido para el iniciador BrTEOS. 
Para corroborar la estructura química del iniciador se realiza un análisis 1H RMN en líquido, 
como se presenta en la Figura 2-14, donde se señalan con letras cada uno de los hidrógenos 
presentes en el BrTEOS, según sus diferentes ambientes electrónicos químicos. El solvente 
utilizado es cloroformo deuterado, CDCl3, y su señal aparece a 7.2 ppm y se observan además 
trazas de tolueno (con 2 señales esperadas en 2.36 y 7.17). Las demás señales en el espectro 
se asignan acorde con la regla básica: número de picos = 2nI+1, donde n = número equivalente 
de hidrógenos 1H vecinos, y I = espín del núcleo (I = ½ para 1H). Así por ejemplo,  los 
hidrógenos en la posición c (Hc) tienen 3 vecinos (n=3, un Hb unido al nitrógeno, y dos Hd 
equivalentes). Por lo tanto, la señal correspondiente al Hc es un cuarteto (cuatro picos) que 
se observan en el espectro a un desplazamiento químico δ = 3.2 ppm; la asignación de las 
demás señales se hace de forma similar. La pureza del BrTEOS puede analizarse asociando la 
relación molar de átomos en la molécula, con el área de cada uno de los picos (valores 
asignados en azul, Figura 2-14). Al comparar la relación de átomos de dos señales, por ejemplo 
6Ha/2Hc=3, ésta debe ser igual al valor de la relación de sus áreas (3.05/1.00 = 3.05). De igual 
forma se tiene que: (6Ha/2Hd =3)≈(3.05/1.05=2.9), (6Ha/2He =3)≈(3.05/1.00=3.05), (6Ha/6Hf 
=1)≈(3.05/3.00=1), (6Ha/9Hg = 0.67)≈(3.05/4.45=0.68);  estos valores demuestran que 
efectivamente 1 mol de APTES reacciona con 1 mol de BIBB, por lo que puede concluirse que 
el BrTEOS sintetizado es de muy alta pureza y que sus 3 cadenas pendientes en el extremo 
del TEOS son completamente reactivas y están disponibles para la funcionalización de la MSN. 
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2.4.2 Cuantificación del contenido de BrTEOS 
En una primera etapa se realizan 4 ensayos de funcionalización, acorde con lo reportado por 
la literatura (ver Tabla 2-2, pg. 49). En dichos ensayos se varía el tipo de solvente, la 
concentración de MSN, y la relación másica de los reactivos, como se muestra en la Tabla 2-3. 
Se escoge un tiempo de reacción de 6 horas y una concentración molar de BrTEOS de 0.054 
M, valores intermedios a los reportados por otros estudios (Chen et al. 2011; Suzuki et al. 2011), 
manteniendo una temperatura constante de 30°C. Todos los ensayos se realizan con el mismo 
lote de MSN, obtenidas y caracterizadas como se detalla en las Tablas 1-3 (pg. 27) y 1-4 (pg. 33). 
















Ensayo 1 30 6 THF 0.054 0.5 20.0 40.0 
Ensayo 2 30 6 THF 0.054 1.0 20.0 20.0 
Ensayo 3 30 6 Etanol 0.054 1.0 20.0 20.0 
Ensayo 4 30 6 Etanol 0.054 2.0 20.0 10.0 
 
     * Abreviaturas: Temperatura (T), tiempo (t). 
 
Las nanopartículas funcionalizadas en estos ensayos (designadas como BrTEOS-MSN), se 
caracterizan en primer lugar mediante la técnica TGA. La Figura 2-15 muestra las curvas de 
análisis termogravimétrico correspondientes a la tercera etapa de calentamiento de 100 a 
800°C (descrita en la sección 2.3.5, pg. 52). En primer lugar, se observa la curva del material 
nativo MCM-41 calcinado, que presenta una leve caída con un peso final residual del 95.9%. 
Esta disminución del 4.1% es debida a la dehidroxilación de los grupos –OH de la superficie, 
esperada en este tipo de material (Iliade et al. 2012). Este porcentaje debe ser descontado del 
peso final en cada ensayo, para obtener el porcentaje de BrTEOS en cada muestra. Así, el  
Ensayo 1 presenta una caída de peso del 2.3%, menor a la del Ensayo 2 (3.2%), que es 
coherente con el uso de una mayor relación másica BrTEOS/MSN en dicho ensayo. De forma 
equivalente, los Ensayos 3 y 4 presentan caídas de peso de 11.1% y 12.7% debidas al BrTEOS, 
con un mayor contenido para el Ensayo 4 (que usa el doble de la relación másica 
BrTEOS/MSN, comparado con el Ensayo 3). Los pesos residuales finales presentados en la 
Figura 2-15 son un buen indicativo del contenido de BrTEOS en cada muestra. No obstante, 
es necesario tener en cuenta que durante el calentamiento en el TGA, sólo parte de la 
molécula del iniciador se descompone y volatiliza. Pero los átomos de oxígeno que 
conforman los grupos etoxi (–O–CH2–CH3) quedan unidos covalentemente, junto con el 
átomo de silicio, a la superficie de la MSN. Con el fin de realizar cálculos más precisos, es 
necesario tener en cuenta el termograma del iniciador puro BrTEOS (Figure 2-16) y corregir 
los pesos residuales de la Figura 2-15, teniendo en cuenta el porcentaje másico esperado para 
cada parte de la molécula (según la estructura química del BrTEOS, ver inserto Figura 2-16). 
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Figura 2-15   Análisis termogravimétrico de los ensayos 1 a 4, comparados con las nanopartículas 
MCM-41 nativas, obtenidos mediante la técnica TGA. 
 
Figura 2-16   Análisis termogravimétrico para el iniciador BrTEOS puro, obtenido mediante TGA. 
El inserto muestra los porcentajes másicos correspondiente a cada parte de la molécula, dividida 
en cinco grupos A, B, C, D y E, acorde con el peso molecular del iniciador (MW BrTEOS = 370.37 g/mol). 
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Pérdida de peso (%) Asociada 
con grupo 
%  
teórico Total Parcial 
Punto 1 290 55.6 44.4 44.4 D y E 45 
Punto 2 430 37.6 64.4 18.0 A 24 
Punto 3 795 24.9 75.1 12.7 C 11 
 
Teniendo en cuenta el peso molecular del BrTEOS (307.37 g/mol), y tomando como base de 
cálculo una mol, es posible determinar los porcentajes másicos correspondientes a cada parte 
de la molécula, y relacionarlos con las caídas de peso del TGA. Se observa en la Figura 2-16 
que el termograma del BrTEOS posee tres caídas de peso, cuyos intervalos pueden definirse a 
través de la primera derivada del termograma, obteniéndose tres puntos, como se resume en 
la Tabla 2-4. Así, a temperaturas de 290°C se obtiene una caída de peso del 44.4% que puede 
ser asignada a la pérdida de los grupos D y E (ver inserto Figura 2-16) que corresponden al 
45% teórico. En una segunda etapa, a 430°C se obtiene una caída del 18% que puede atribuirse 
a la salida de los tres grupos A (con un 24% teórico), mientras que la tercera caída del 12.7% 
corresponde a la pérdida del grupo C (con un 11% teórico). Se infiere así que el mecanismo de 
descomposición de la molécula comienza con la pérdida de un extremo de la molécula, debido 
al rompimiento del enlace C–N, y continúa con la descomposición de los cadenas laterales de 
los grupos etilo (en el otro extremo de la molécula). Finalmente se da la pérdida del grupo más 
interno (–CH2–CH2–CH2–), mientras que el peso residual final (24.9%) corresponde al 
contenido de Si y O que queda covalentemente unido a la MSN, y que no descompone a 800°C. 
Este porcentaje debe usarse para corregir los pesos residuales finales obtenidos para los 
ensayos de la Figura 2-15. Por ejemplo, para el ensayo con mayor contenido del iniciador 
(Ensayo 4, Tabla 2-3) se obtiene un aumento del 12.7% (según el peso residual en la Figura 2-
15) al 18% de BrTEOS (con la corrección). 
Para asegurar que el contenido de iniciador determinado mediante TGA corresponde en su 
totalidad al BrTEOS unido covalentemente a las MSN, se realizan lavados posteriores del 
producto del Ensayo 4 en etanol. Sin embargo, mediante FTIR, se detecta la presencia 
significativa del iniciador en el solvente de lavado. Para comprobar entonces el espesor de la 
capa formada se utiliza microscopía de alta resolución TEM, analizando el producto del Ensayo 
4, como se presenta en la Figura 2-17. Se compara la morfología de la misma muestra, antes y 
después de los lavados, y se observa claramente que las nanopartículas previas al lavado están 
recubiertas por una gruesa capa del iniciador de hasta 10 nm de espesor. Esta capa desaparece 
después de los lavados comprobándose así que es debida, en su mayoría,  al iniciador adsorbido 
sobre la superficie, y no al BrTEOS unido covalentemente sobre las MSN. 
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Figura 2-17   Morfología de las partículas BrTEOS-MSN obtenidas para el Ensayo 4  
a) antes y, b) después de la etapa de purificación. 
Para las condiciones reportadas por Suzuki et al. 2001 (ver Tabla 2-2), el autor muestra un 
aumento de 20 nm en el valor del diámetro promedio de las nanopartículas, debido a la 
funcionalización con el iniciador. Sin embargo, el ideal en esta etapa es crear en lo posible 
una capa homogénea de moléculas de BrTEOS sobre las MSN, para así obtener un 
recubrimiento con las cadenas de polímero homogéneamente distribuidas.  
Por lo tanto, se escogen las condiciones utilizadas en el Ensayo 4 (Tabla 2-3), que permiten 
insertar el mayor contenido del iniciador sobre las MSN en el menor tiempo, pero acorde con 
el análisis presentado para la Figura 2-17, se toman dos acciones correctivas. En la primera, se 
mejora el proceso de purificación del producto BrTEOS-MSN, aumentando el número y el 
volumen de los lavados. En la segunda, se disminuye la concentración del BrTEOS en la 
reacción (facilitando la remoción del iniciador en exceso durante los lavados). Con estas 
mejoras, se propone una nueva serie de experimentos variando el tiempo de funcionalización 
(Ensayos 5 a 9, Tabla 2-5), los cuales se llevan a cabo usando un segundo lote de MCM-41 
(presentando un peso residual final de 98.7%, obtenido mediante la técnica de TGA). 
Tabla 2-5  Condiciones de reacción  usadas para la funcionalización de MSN (50 mg por ensayo).* 
 Temperatura 
(°C) 




Ensayo 5      30 0.5 0.014 
Ensayo 6 30 1 0.014 
Ensayo 7 30 4 0.014 
Ensayo 8 30 12 0.014 
Ensayo 9 30 24 0.014 
     * Se mantienen constantes las concentraciones de: BrTEOS/MSN = 2.0 mg/mg,  
         BrTEOS/S = 20 mg/mL, y MSN/S = 10 mg/mL, usando etanol como solvente. 
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Figura 2-18   Variación del grado de funcionalización del iniciador en relación con 
el tiempo de reacción (Ensayos 5 a 9, a 30°C, 0.014 M de BrTEOS en etanol). 
En la Figura 2-18 se resumen los resultados de TGA obtenidos para los Ensayos 5 a 9, 
variando el tiempo entre 30 min, 1, 4, 12 y 24 h, respectivamente. Se observa que la reacción 
de funcionalización se da rápidamente, y que para un tiempo corto de reacción (e.g. 30 min) 
ya se obtiene una caída de peso del 8% debida al contenido del iniciador en el producto 
BrTEOS-MSN. El aumento del tiempo de funcionalización permite obtener mayores 
contenidos del iniciador en el producto, y para un tiempo de reacción de 24 horas (Ensayo 9) 
se obtiene la mayor caída de peso de 19%. Con los pesos residuales finales presentados en la 
Figura 2-18 se realiza la corrección explicada anteriormente teniendo en cuenta la porción 
del iniciador que queda unida a las nanopartículas (ver análisis Figura 2-16), y se calcula el 
contenido final de BrTEOS. Este grado de funcionalización alcanza igualmente un valor 
máximo a las 24 horas de reacción de 24.1% de BrTEOS (Figura 2-18). 
 
Figura 2-19   Microscopia FESEM que muestra el cambio de la superficie de las nanopartículas  
a) MSN nativas y, b) BrTEOS-MSN funcionalizadas (Ensayo 9). 
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El producto con mayor grado de funcionalización (Ensayo 9) se observa mediante 
microscopía FESEM como se muestra en la Figura 2-19. Se evidencia un cambio notable en la 
textura de las nanopartículas, que es bastante lisa para las MSN nativas y después algo rugosa, 
debido a la reacción de funcionalización. Estos cambios son coherentes con las observaciones 
de TEM y puede concluirse que la capa de BrTEOS formada sobre las MSN es delgada, y que 
no altera el tamaño promedio de las nanopartículas funcionalizadas BrTEOS-MSN. 
La confirmación química de la formación del enlace covalente entre el iniciador BrTEOS y 
las MSN se realiza mediante un análisis 13C RMN en sólido. Se suele recurrir a un espectro 
de 13C en vez de uno de 1H, ya que en este último las señales para sólidos no son claras y 
pueden confundirse con el ruido de fondo. Este análisis no emplea ningún solvente, y 
requiere bastante cantidad de muestra para obtener un buen espectro. Por esta razón sólo 
se analiza el producto con mayor contenido de BrTEOS (24.1%, Ensayo 9) y el resultado se 
muestra en la Figura 2-20. La asignación de las señales en el espectro 13C RMN se realiza 
con base en bibliografía especializada (Apperley et al. 2012), teniendo en cuenta también 
otros estudios que reportan la funcionalización de SNP o MSN con diferentes derivados del 
tetraetoxisilano (Tarn et al. 2013; Croissant & Zink 2012; Hocine et al. 2010). El espectro de 
la Figura 2-20 confirma la naturaleza química del producto: la posición de los carbonos a, b 
y c disminuyen su desplazamiento químico gradualmente como era de esperarse, conforme se 
acercan al átomo electronegativo del nitrógeno. El carbono d correspondiente a la función 
carbonilo aparece en 174 ppm (esperado entre 160 y 180 para la función amida); de igual forma  
 
Figura 2-20   Espectro 13C RMN sólido para las partículas funcionalizadas BrTEOS-MSN. 
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las señales e y f aparecen en las posiciones esperadas, debido a la cercanía con el átomo de 
bromo). Otras señales débiles sin identificar (g y h) pueden ser debidas a trazas de otros 
compuestos, e.g. CTAB residual en los poros (Trébosc et al. 2005) u otros residuos o impurezas. 
También podrían deberse a los carbonos de la terminación del TEOS (Si-O-CH2-CH3), en 
caso que alguno de los 3 brazos estuviera libre y no hubiera reaccionado con la superficie de 
la MSN, un escenario poco probable debido a la alta reactividad de los extremos del 
tetraetoxisilano. 
Para determinar la distribución del átomo de bromo sobre la superficie de las MSN se 
prueba inicialmente con la técnica FESEM-EDS. En esta técnica se reciben los rayos X 
procedentes de cada uno de los puntos de la superficie donde pasa el haz de electrones. 
Como la energía dispersada de los rayos X es característica de cada elemento, proporciona 
información cualitativa y cuantitativa del punto, línea, o área escaneada sobre la superficie 
de la muestra. La Figura 2-21 muestra los resultados de este microanálisis EDS para la 
muestra con mayor contenido de BrTEOS (Ensayo 9), comparada con el material nativo 
(MCM-41). En la Figura 2-21a y b se señala el área irradiada para el análisis EDS (20 keV, 
tiempo de adquisición: 5 min), mientras que la Figura 2-21c muestra el espectro de rayos X 
obtenido en ambos casos, y la cuantificación para ambas muestras: MSN nativas y 
funcionalizadas. Según lo expuesto en el microanálisis EDS (sección 2.1.4, pg. 40), se esperan 
cuatro líneas características de rayos X para el Br: 1.48, 1.53  11.92 y 13.29, pero que están 
completamente ausentes en el espectro de las MSN funcionalizadas (Figura 2-21c). Sólo se  
 
Figura 2-21   Análisis FESEM-EDS para las muestras: a) MCM-41, b) BrTEOS-MSN (Ensayo 9). 
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observa la señal para silicio a 1.740 keV, que aumenta su contenido en un 1.07% en peso 
entre ambas muestras, debido probablemente a la funcionalización con el BrTEOS. La 
presencia de otros elementos como Al, C, Ni o Cu se deben al soporte utilizado para poner 
la muestra dentro del microscopio. Se concluye que la cuantificación del bromo no es posible 
mediante esta técnica y se procede a usar otra de mayor precisión, como el microanálisis 
STEM-EDS, cuyos resultados se presentan en la Figura 2-22. 
 
Figura 2-22   Microanálisis STEM-EDS para el producto BrTEOS-MSN (Ensayo 5). 
En la Figura 2-22 se analizan las nanopartículas con el menor grado de funcionalización (7%, 
Ensayo 5, Figura 2-18), y es evidente que esta técnica tiene mayor sensibilidad, permitiendo 
detectar con facilidad 3 de las 4 señales de rayos X características para el bromo. Aunque la 
concentración de bromo en las nanopartículas es del 0.81% (menor al obtenido mediante 
TGA) la cuantificación del 100% de la muestra tiene en cuenta además otros elementos como 
C, Al y Ni, provenientes de la rejilla de níquel utilizada para depositar la muestra. Sin embargo, 
los porcentajes obtenidos mediante esta técnica varían de forma considerable dependiendo 
del lugar o área escogida de irradiación y escaneo de la muestra. Este aspecto se ilustra en la 
Figura 2-23a para la muestra con mayor grado de funcionalización acorde con el TGA (22.6%, 
Ensayo 9). Por una parte, la microscopia de barrido STEM permite observar aún los arreglos 
paralelos de los mesoporos, indicativo del delgado espesor de la capa del iniciador. Por otra 
parte, es importante aclarar que los detectores de imagen de campo claro y oscuro del STEM 
facilitan la observación de contraste de fases con distinto número atómico. Esto significa que 
la intensidad de la luz (claro/oscuro) observada en la Figura 2-23a está directamente 
relacionada con el peso atómico del elemento, y por tal razón, el solapamiento de las 
nanopartículas genera zonas cada vez más claras en la microscopia. Se escogen entonces seis 
zonas diferentes (3 puntos y 3 áreas) sobre la muestra y se realiza el análisis EDS, esta vez 
normalizando el cálculo para tener en cuenta sólo los elementos de interés: el Si y el Br. 
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Figura 2-23   Microanálisis EDS-STEM para el producto BrTEOS-MSN (Ensayo 9). 
La Figura 2-23b resume así los resultados de la normalización para las diferentes áreas 
seleccionadas, y aunque en algunos casos el valor obtenido es cercano al esperado (e.g. 
Espectro 6, 15.86% de Br), no se obtiene una relación clara entre los valores obtenidos y su 
posición en la microscopía STEM. Se concluye que el microanálisis EDS-STEM no permite 
cuantificar el contenido del iniciador sobre la superficie de las MSN, lo cual puede ser 
debido a varias razones. En primer lugar, la baja concentración atómica del Br en la muestra, 
y su localización superficial pueden limitar la detección precisa del átomo mediante 
técnicas microscópicas. Por otra parte, acorde con la relación Cliff-Lorimer (Ecuación 2.1, 
pg. 40) el factor kAB, es un valor que depende de muchos parámetros y sólo puede obtenerse 
un resultado preciso si se utiliza para la medición un estándar que contenga ambos 
elementos (Br y Si) en una relación muy definida. Sin embargo, los valores de kAB 
suministrados en los programas de microscopía no son exactos y sólo deben usarse para 
análisis rápidos, de carácter semicuantitativo. Finalmente, la precisión de los datos puede 
verse afectada por otros errores inherentes a la medida (como los efectos de túnel de los 
electrones, la absorción de los rayos X, la fluorescencia, etc.).14 Así, se observa en general 
que el contenido de bromo detectado con la técnica STEM-EDS es menor al cuantificado 
mediante el análisis termogravimétrico (TGA), y ya que éste último presenta resultados más 
confiables y reproducibles, se procede a determinar la densidad de la capa de BrTEOS sobre 
                                                         
14 ETH Zürich University (2015) http://www.microscopy.ethz.ch/xray_quant.htm 
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las MSN a partir de los datos suministrados por el análisis TGA. Para determinar la 
densidad de empaque del átomo de Br sobre las nanopartículas se propone la siguiente 
muestra de cálculo, escogiendo el producto del Ensayo 9 (Figura 2-18, pg. 60): 
a) Información disponible: 
- Contenido BrTEOS (por TGA)  24.1 g BrTEOS / 100 g de muestra 
- Contenido de MSN (por TGA)  = 100 - 24.13 = 75.9 g de MSN  
- Relación peso BrTEOS/MSN  Peso BrTEOS/MSN  =  24.1/75.9  =  0.32 g BrTEOS/g MSN 
- Peso molecular del BrTEOS   Mw BrTEOS = 370.37 g/mol 
- Densidad de las nanopartículas15  ρMCM-41 = 1.1 g/cm3 
- Constante de Avogadro   NA = 6.023 x 1023 /mol  
- Factor de conversión   1 cm = 1 x 107 nm 
b) Relación geométrica volumen/área de MSN 
- Diámetro de las nanopartículas  D = 95 nm (Tabla 1-4, pg. 63). 
- Radio de las nanopartículas   r = D/2 = 47.5 nm 
- Volumen de una esfera   V = (4/3) π r3 = (4/3) π (47.5 nm)3  = 4.49 x 105 nm3 
- Área superficial de una esfera  A = 4 π r2 = 4 π (47.5 nm)2  = 2.84 x 104 nm2 
- Relación V/A    V / A = 4.49 x 105 /2.84 x 104 = 15.83 nm3/nm2 
c) Cálculo de la densidad de empaque del iniciador, σ BrTEOS: 
σBrTEOS =	 NPeso BrTEOS/MSN *  ρMCM-41 O*  NA *  (V A⁄ )Mw	BrTEOS 							                  (Ecuación 2-3) 

















15.83 nm3 de MSN
nm2 de MSN
 
																= 9.0 moléculas BrTEOS
nm2	de MSN  
                                                         
15 Varios reportes utilizan valores diferentes y existe confusión sobre el valor apropiado de densidad. La 
densidad del óxido de silicio se reporta generalmente como 2.2 g/cm3 (Petersen 1978), 1.8% menor a la 
reportada para el óxido de silicio cristalino o cuarzo (Custer et al. 1994), pero se ha encontrado que, para la 
sílice amorfa, la densidad cambia en función de la porosidad disminuyendo hasta valores de 1.64 g/cm3 
(Demirkan et al. 2016). Para materiales mesoporosos como la MCM-41 se encuentran valores aún menores en 
función de la densidad de poro (Floquet et al. 1998). Aquí se escoge como referencia este último estudio, según 
el cual se reporta un valor de 1.1 g/cm3 para un tamaño de poro de 2.8 nm (Tabla 1-4). 
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Tabla 2-6   Densidades de empaque de BrTEOS calculadas para los Ensayos 5 a 9. 





(moléculas BrTEOS / nm2 MSN) 
  
Ensayo 5 0.5 7.8 2.4 
Ensayo 6 1.0 9.2 2.9 
Ensayo 7 4.0 14.6 4.8 
Ensayo 8 12.0 21.8 7.9 
Ensayo 9 24.0 24.1 9.0 
 
La Tabla 2-6 recoge los resultados obtenidos para el cálculo de la densidad de empaque del 
iniciador, σ BrTEOS, según el grado de funcionalización dado por el TGA (Figura 2-18, pg. 60). 
Con el fin de dimensionar estas magnitudes, se puede estimar un valor teórico de σ BrTEOS 
usando la geometría y las dimensiones esperadas para el iniciado. Teniendo en cuenta la 
direccionalidad con la que reaccionan las moléculas con la superficie de las MSN, cada 
molécula de BrTEOS ocuparía un área proyectada de 0.53 nm2 (ver Figura 2-24). Es decir, para 
una capa teórica ideal, en la que cada molécula reacciona ubicándose una seguida de la otra, 
se tendría un número de 2 moléculas de BrTEOS por cada nm2 de MSN. Esto indicaría que la 
reacción ocurre rápidamente y a los 30 minutos ya se obtiene una superficie bastante cubierta                      
(2 moléculas de BrTEOS/nm2), mientras que para el mayor contenido de BrTEOS (24.1 %) a 
24 horas de reacción, se obtiene una funcionalización de 9 moléculas de BrTEOS/nm2 (cuatro 
veces superior  a aquella de la capa teórica). Estos resultados están en el orden de magnitud 
de la capa observada mediante FESEM en la Figura 2-19 (pg. 60). La evaluación de la densidad 
del iniciador en la superficie, que deberá afectar el mecanismo de formación y la densidad de 
empaque de las cadenas poliméricas, se evalúa posteriormente en la sección 2.4.4 (pg. 70). 
 
Figura 2-24   Estructura y geometría calculadas para la molécula BrTEOS. 16, 17 
                                                         
16 Royal Society of Chemistry (2015) http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.25947223.html 
17 ChemAxon (2016) http://www.chemicalize.org 
Capítulo 2: Recubrimiento de las MSN con un polímero zwitteriónico  
 
    67 
2.4.3 Síntesis del homopolímero pSBMA 
Previo al recubrimiento de las nanopartículas con el monómero zwitteriónico, SBMA, se 
realiza primero la síntesis del homopolímero, pSBMA libre en solución, para determinar la 
influencia de las condiciones de reacción en el peso molecular del polímero. Con este fin se 
realizan varias series de experimentos, estudiando diferentes variables como: la temperatura, 
la relación molar de los reactivos y el volumen total de reacción, entre otros. Se espera un 
aumento en el índice de polidispersidad del polímero (PDI, Ecuación 2-2) respecto a lo 
esperado para una polimerización controlada (PDI<1.1), ya que se reportan valores cercanos 
a 1.5 para polímeros zwitteriónicos (Cheng et al. 2001). Por esta razón, en las series A, B y C 
se busca seleccionar las condiciones que permitan obtener un polímero lo menos disperso 
posible. Estos ensayos se realizan a escala de 10 mL, adicionando 1 mmol de BrTEOS, 
manteniendo constante la relación molar CuBr : BPY : BrTEOS : SBMA en 1 : 2 : 1 : 25;  con un 
tiempo de reacción de 24 horas. Las condiciones de reacción y los pesos moleculares para 
las Series A, B y C (calculados mediante la curva de calibración presentada en la Figura 2-11, 
pg. 52) se resumen en la Tabla 2-7.  
Tabla 2-7   Condiciones de reacción y resultados obtenidos en la síntesis de pSBMA (Series A-C). 





(°C)  PDI 
Serie  
A 
4:1 0.2 40 23 900 1.45 
1:1 0.2 40 13 300 1.36 
1:4 0.2 40 9 700 1.34 
Serie 
B 
1:1 0.1  40 18 200 1.65 
1:1 0.2  40 13 600 1.36 
1:1 0.3 40 13 300 1.33 
Serie 
C 
1:1 0.2 30 15 000 1.42 
1:1 0.2 40 13 100 1.30 
1:1 0.2 50 13 500 1.35 
 
Figura 2-25   Cromatograma SEC para los homopolímeros pSBMA obtenidos mediante ATRP, 
variando la relación volumétrica entre solventes (Serie A). 
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La literatura reporta el uso de gran variedad de solventes y mezclas, debido a la dificultad de 
llevar la ATRP en fase homogénea. Por ejemplo, la mezcla de metanol con dimetil formamida 
para un monómero zwitteriónico ya ha sido reportada (Beltrán-Osuna 2011), lográndose una 
buena homogeneización de los reactivos, pero obteniéndose valores muy altos de 
polidispersidad (PDI = 1.6 - 2.6). Teniendo en cuenta estos resultados, se escogen dos solventes:  
el metanol (que solubiliza completamente la BPY y el SBMA) y el agua (que solubiliza el 
polímero en formación), y se varía su relación volumétrica a 3 niveles (Figura 2-25). El 
polímero obtenido se analiza mediante SEC y se estima su peso molecular, , usando la 
curva de calibración (sección 2.3.5, pg. 51), y los resultados se reportan en la Tabla  2-7. Se 
observa que para un medio de reacción con mayor porcentaje de metanol no hay limitación en 
la solubilización del monómero, y la cadena polimérica crece alcanzando mayores pesos 
moleculares (23 900); por el contrario en un medio mayormente acuoso, el peso final del 
polímero se reduce en un 41% (9 700). El PDI tiene una variación muy baja del 8% entre los 3 
ensayos, obteniéndose el menor valor (1.34) para una relación metanol:agua de 1:4. 
Por otra parte, la relación molar de CuBr2/CuBr tiene una marcada influencia en el PDI, con 
una disminución de hasta el 20% al aumentar la relación de CuBr2/CuBr de 0.1 a 0.3, 
obteniéndose un valor mínimo de 1.33 (serie B, Tabla 2-7). Estos resultados son corroborados 
por otro estudio (Santonicola et al. 2012) que reporta el mejoramiento notable de la 
monodispersidad del polímero al aumentar dicha relación de 0.125 a 0.33, disminuyendo al 
mismo tiempo el espesor de la capa polimérica (y por ende el  del pSBMA) de 225 a 55 nm. 
Este mismo comportamiento se obtiene en la serie B, con disminuciones del peso molecular 
de 18 200 hasta 13 300. Acorde con el esquema de reacción para la ATRP (Figura 2-3, pg. 39), 
la adición de la especie CuBr2 modifica las velocidades de activación y desactivación de la 
reacción, permitiendo controlar el peso molecular. De hecho, se ha comprobado que para la 
ATRP, el crecimiento de las cadenas poliméricas depende exclusivamente de la relación 
CuBr2/CuBr, efecto que tiene un límite cuando se adiciona una cantidad suficiente de la 
especie desactivante al inicio de la reacción (Jeyaprakash et al. 2002). 
Finalmente, cabe anotar que la mayoría de reacciones ATRP de polímeros zwitteriónicos 
se llevan a cabo durante largos períodos (e.g. 24 h), para alcanzar la máxima conversión de 
monómero. Por esta razón, la temperatura no parece cumplir un rol fundamental en los 
reportes, y usualmente su valor se escoge en función del solvente a utilizar. En este estudio 
(serie C, Tabla 2-7) se escogen valores de 30°C a 50°C, teniendo en cuenta el punto de 
ebullición del metanol, y se observa que la temperatura no tiene una influencia muy 
significativa en el peso molecular, ni una tendencia clara en el PDI de los polímeros obtenidos. 
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De los resultados anteriores se escogen las condiciones intermedias de cada serie 
(metanol:agua 1:1, relación CuBr2/CuBr=0,2, a 40°C), que se mantienen constantes en las 
series D, E y F (Tabla 2-8), las cuales buscan evaluar tres variables que son de gran influencia 
en el control del espesor del cepillo polimérico sobre las MSN. 
Tabla 2-8   Condiciones de reacción y resultados obtenidos en la síntesis de pSBMA (Series D-F). 





SBMA/CuBr  PDI 
Serie  
D 
5 1 25 12 700 1.52 
5 1 25 12 600 1.51 
10 1 25 12 500 1.37 
50 1 25 11 500 1.22 
Serie 
E 
10 0.2 25 10 300 1.43 
10 1 25 12 500 1.37 
10 2 25 14 700 1.55 
10 2 25 15 200 1.35 
Serie 
F 
10 1 5 3 900 1.15 
10 1 5 3 600 1.17 
10 1 25 10 800 1.36 
10 1 50 16 600 1.55 
 
En primer lugar, se conoce que el volumen de reacción es muy importante en el uso de ATRP 
para el recubrimiento de materiales nanoparticulados, ya que dada la alta área superficial 
del material, el número de sitios activos del iniciador crece exponencialmente comparada 
con una ATRP convencional (en solución). Si el equilibrio entre las especies Cu+ y Cu2+ no 
está bien controlado, las reacciones de terminación serán significativas (sección 2.1.3) y, 
dado el alto número de sitios activos, se dará el acoplamiento irreversible de las cadenas (ver 
Figura 2-3, pg. 39). En el caso de una ATRP sobre nanopartículas, si el volumen de reacción 
no provee las condiciones de dilución suficientes, el acoplamiento se dará interpartícula, 
llevando al entrecruzamiento y la gelificación de todo el producto18. Para evitar este fenómeno, 
usualmente se opta por diluir la ATRP, sacrificando así la conversión. Por esta razón, se evalúa 
el volumen de reacción a tres niveles, y se observa que tiene una influencia muy baja sobre el 
 (serie D, Tabla 2-8), obteniéndose valores muy similares en todos los casos, entre 12 000 y 
13 000. La dilución parece ayudar al control del peso molecular, y se obtiene el menor índice 
de polidispersidad, PDI, de 1.22 para el mayor volumen de reacción (50 mL).  
                                                         
18 Matyjaszewski Polymer Group - Carnegie Mellon University: 
https://www.cmu.edu/maty/materials/Nanostructured-materials/spherical-particles.html 
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Por otra parte, en la serie E se observa que añadir una cantidad de iniciador menor a la 
estequiométrica (BrTEOS/CuBr = 0.2) permite la formación de cadenas más cortas (  = 10 300), 
y se obtiene un aumento de casi el 50% del peso molecular al incrementar hasta 2 la relación 
molar del iniciador (respecto al CuBr). Esta variable se tendrá en cuenta en la siguiente 
sección para efectos de comparación con los resultados obtenidos para el pSBMA insertado 
sobre las MSN, haciendo equivalente la cantidad de BrTEOS adicionado (en moles) para la 
ATRP del homopolímero, con la cantidad de BrTEOS-MSN agregada (según el grado de 
funcionalización, sección 2.4.2, pg. 56). Finalmente la serie F (Tabla 2-8) evalúa la influencia 
de la cantidad de monómero en la reacción sobre el peso molecular, el cual se espera sea 
directamente proporcional, acorde con la expresión de la velocidad de polimerización (ver 
Figura 2-3, pg. 39). La Figura 2-26 muestra que un aumento de la concentración del monómero 
incrementa efectivamente la velocidad de reacción, lo cual se ve reflejado en el aumento del 
peso molecular con la relación SBMA/CuBr, al igual que un ligero aumento del valor de PDI. 
 
Figura 2-26   Crecimiento del peso molecular en función del aumento de monómero SBMA (Serie F). 
Se presenta además un ensayo adicional para cada una de las series, como se observa en la 
Tabla 2-8. Estos tres ensayos son escogidos al azar como réplicas de las ATRP, obteniéndose 
variaciones del  de 0.8% (serie D), 3.8% (serie E) y 7.9% (serie F), demostrando la 
repetibilidad del proceso. Teniendo como criterio las condiciones analizadas, se avanza a la 
última etapa de investigación, el recubrimiento de las nanopartículas con pSBMA. 
2.4.4 Caracterización del recubrimiento y cuantificación de la densidad 
de empaque del polímero 
En esta cuarta etapa de investigación se sintetizan recubrimientos poliméricos de diferentes 
espesores y densidades de empaque sobre las nanopartículas funcionalizadas, BrTEOS-MSN 
(sección 2.4.2, pg. 56), teniendo en cuenta además los ensayos realizados para el  homopolímero 
(sección 2.4.3, pg. 67). Se llevan a cabo entonces  9  reacciones de polimerización ATRP,   como  
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Tabla 2-9   Condiciones de reacción usadas para las reacciones ATRP (t reacción = 24 horas). 
 
Partículas funcionalizadas BrTEOS-MSN ATRP 
Relación molar 
SBMA/CuBr Producto Tiempo de funcionalización (h) 
ATRP 1 Ensayo 5 0.5 50 
ATRP 2 Ensayo 7 4 50 
ATRP 3 Ensayo 8 12 50 
ATRP 4 Ensayo 9 24 50 
ATRP 5 Ensayo 6 1 5 
ATRP 6 Ensayo 6 1 25 
ATRP 7 Ensayo 6 1 50 
ATRP 8 Ensayo 6 1 100 
ATRP 9 Ensayo 6 1 150 
se muestra en la Tabla 2-9, usando una relación molar CuBr:CuBr2:BPY:BrTEOS de 1:0.2:2:1, 
relación volumétrica metanol : agua 1 : 1, y 40°C, como se determinó en la sección anterior. 
Las nanopartículas utilizadas para las reacciones ATRP 1 a 4 son los mismos productos 
previamente analizados (sección 2.4.2.). Para las reacciones ATRP 5 a 9 se utiliza el producto 
BrTEOS-MSN obtenido en un mismo lote (Ensayo 6, Tabla 2-5, pg. 59). Así, las nanopartículas 
recubiertas, pSBMA-MSN, que se obtienen como producto de las reacciones ATRP 1 a 9 
(Tabla 2-9) son caracterizadas mediante microscopía electrónica, resonancia magnética 
nuclear, cromatografía SEC y termogravimetría, y los resultados se exponen a continuación. 
Primero se estudia la morfología de las nanopartículas recubiertas mediante FESEM para el 
producto de la ATRP 9 (Figura 2-27), que se espera contenga el recubrimiento más grueso 
(debido a la mayor cantidad de monómero utilizado). No se observa diferencia significativa 
entre las MSN nativas (sin recubrimiento, ver Figura 1-18) y las pSBMA-MSN, y se observa 
que la forma esférica y los tamaños de partícula son comparables entre ambos productos. 
 
Figura 2-27   Morfología del producto pSBMA-MSN observada mediante FESEM (ATRP 9). 
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Figura 2-28   Cambio de las dimensiones de las nanopartículas recubiertas en el tiempo debido a 
su observación mediante el microscopio electrónico FESEM (ATRP 9). 
Sin embargo, la resolución de las microscopías se ve significativamente disminuida debido 
a las cargas eléctricas presentes en el zwitterión, cargando rápidamente la muestra en algunas 
regiones, dificultando la obtención de la imagen. Además, la interacción del haz incidente 
del FESEM con la muestra ocasiona el hinchamiento del recubrimiento, como se observa en la 
Figura 2-28. Inicialmente, se observa un recubrimiento homogéneo sobre las nanopartículas 
(Figura 2-28a), pero después de 4 minutos de irradiación sobre la misma zona, se presenta el 
aglutinamiento de las nanopartículas (Figura 2-28b). Se evidencia así un aumento de más 
del 100% en el diámetro de una partícula debido a la observación mediante el FESEM 
(Figura 2-28c y d). Cabe anotar que la falta de nitidez en las microscopías, especialmente en 
la Figura 2-28d, se debe en parte a la generación de CO2 (por la descomposición continua 
de la muestra durante el tiempo de exposición al rayo FESEM). Así, las medidas aquí 
presentadas no pretenden ser determinaciones precisas, son en cambio un claro indicativo 
de la presencia del recubrimiento sobre la nanopartícula. 
También se recurre a la técnica TEM para observar el recubrimiento polimérico. A pesar de 
los intentos de tinción con acetato de uracilo o con yoduro de cesio (Dong et al. 2014; Polzer 
et al. 2011) reportados para aumentar el contraste de la capa externa, no se logra obtener un 
halo definido alrededor de las nanopartículas que permita estimar el espesor del 
recubrimiento para los productos (Figuras 2-29 y 2-30). 
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Figura 2-29   Recubrimiento polimérico observado mediante TEM para los productos:  
a) ATRP 2;   b) ATRP 3;  c) ATRP 4 (con una relación molar SBMA:CuBr de 50:1). 
En la Figura 2-29 se destacan las microscopías TEM para los productos ATRP 2, ATRP 3 y 
ATRP 4, que presentan un contenido creciente del iniciador BrTEOS (con 4, 12 y 24 horas 
de funcionalización, respectivamente). Se observa como para una baja densidad de empaque 
del iniciador, los canales paralelos de la MCM-41 aún son visibles sobre la  superficie del 
producto final (Figura 2-29a), mientras que para el producto con mayor cantidad de 
BrTEOS (Figura 2-29c) se obtiene un recubrimiento denso, oscuro y homogéneo.  
La Figura 2-30 presenta las nanopartículas recubiertas obtenidas para las ATRP 7, 8 y 9 
(variando la relación SBMA/CuBr entre 50, 100 y 150, respectivamente). Debido a la baja 
densidad del BrTEOS sobre la superficie (1 hora de funcionalización), los arreglos 
mesoporosos son aún más evidentes que en el caso anterior (comparando las Figuras 2-29a 
y 2-30a, para la misma relación molar de SBMA/CuBr de 50). Sin embargo, a medida que se 
aumenta la relación molar SBMA/CuBr de 100 (Figura 2-30b) a 150 (Figura 2-30c), se 
obtiene una capa cada vez más densa, debido al aumento del peso molecular de las cadenas. 
Estos resultados pueden ser contrastados con los valores de pesos moleculares obtenidos 
mediante cromatografía de gases, como se analizará más adelante.  
 
Figura 2-30 Recubrimiento polimérico observado mediante TEM para los productos:  
a) ATRP 7;   b) ATRP 8, c) ATRP 9 (para un tiempo de funcionalización de 1 hora). 
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Para los productos que se observan más densos bajo el microscopio (Figura 2-29c y 2-30c), 
se realiza mediante el programa ImageJ un conteo de 50 nanopartículas de cada muestra, y 
se obtiene un leve aumento del diámetro de partícula de 103 y 106 nm (ATRP 4 y 9, 
respectivamente). Esto indicaría un aumento de aproximadamente 11 nm en el diámetro de 
las partículas, debido al espesor de la capa polimérica más densa (ATRP 9). 
Luego se procede comprobar la unión covalente del polímero con el BrTEOS funcionalizado 
sobre las nanopartículas mediante RMN, como se muestra en la Figura 2-31. La asignación 
de las señales en el espectro 13C RMN se realiza con base en bibliografía especializada 
(Apperley et al. 2012), mediante comparación con el espectro para BrTEOS-MSN (Figura 2-20, 
pg. 61) y con ayuda profesional19, y se encuentra que las señales reportadas corresponden a 
las típicas esperadas para este compuesto.  Cabe anotar que el espectro 13C, por ser en estado 
sólido y no en solución, no permite el uso de un patrón interno, y además suele brindar 
señales muy anchas, haciendo que la técnica de integración de áreas (como la realizada sobre 
la Figura 2-14, pg. 55) sea poco fiable. Por esta razón, el RMN no es una buena herramienta 
analítica para la cuantificación del polímero sobre las nanopartículas, la cual se realiza 
entonces mediante medidas de termogravimetría (TGA), apoyadas en la determinación de 
pesos moleculares mediante SEC, como se muestra a continuación. 
 
Figura 2-31   Espectro 13C RMN sólido para las nanopartículas pSBMA-MSN (ATRP 9). 
                                                         
19 Con asesoría del Doctor en Química, Profesor Félix Sancenón, del Departamento de Química de la UPV. 
Capítulo 2: Recubrimiento de las MSN con un polímero zwitteriónico  
 
    75 
Tabla 2-10   Resultados del análisis por termogravimetría (TGA) y cromatografía (SEC) para la 













peso debida a 
pSBMA (%) 
   PDI 
ATRP 1 0.5 50 69.7 23.2 22 000 1.01 
ATRP 2 4 50 60.7 27.1 11 400 1.29 
ATRP 3 12 50 56.5 25.8 15 000 1.36 
ATRP 4 24 50 56.7 24.6 25 400 1.55 
ATRP 5 1 5 84.0 7.8 6 500 1.08 
ATRP 6 1 25 65.6 26.2 13 000 1.17 
ATRP 7 1 50 69.7 22.1 15 300 1.42 
ATRP 8 1 100 60.7 31.1 15 300 1.44 
ATRP 9 1 150 35.8 56.0 32 300 1.33 
 
La Tabla 2-10 reporta el contenido de polímero para las nanopartículas recubiertas 
analizadas mediante TGA. La cuantificación se realiza de forma equivalente a la presentada 
para el iniciador (sección 2.4.2, Figuras 2-15 y 2-16, pg. 57), restando de la caída de peso total, 
la debida al surfactante y al BrTEOS, como se presenta en la Figura 2-32.  Se presenta el caso 
para el producto de la reacción ATRP 9, para la cual se usan las nanopartículas BrTEOS-MSN 
del Ensayo 6 (Tabla 2-5, pg. 59) obtenidas usando un segundo lote de MCM-41. 
 
Figura 2-32   Análisis termogravimétrico para las nanopartículas recubiertas (ATRP 9). 
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La Tabla 2-10 también presenta el peso molecular en número () y el PDI (acorde con la 
Ecuación 2-2, pg. 53) obtenido mediante SEC para las cadenas de polímero, separadas de la 
superficie de las nanopartículas mediante la disolución de la MCM-41 en HF (sección 2.3.4, 
pg. 51). Este método ya ha sido reportado en la literatura (Dong et al. 2014), y los autores 
demuestran mediante estudios cromatográficos que las cadenas de polímero escindidas de 
la superficie de las MSN no son hidrolizadas por la solución ácida utilizada (HF, 10%). Por 
esta razón, se asume que el peso molecular obtenido mediante SEC para estas cadenas 
separadas es equivalente al peso molecular original de las cadenas insertadas sobre las MSN. 
Al analizar la variación de la densidad del iniciador sobre la superficie (ATRP 1 a 4) se 
observa que el peso molecular presenta un valor mínimo de 11 400 para un producto 
funcionalizado durante 4 horas. Mientras que para las ATRP 5 a 9 se observa una relación 
directa ascendente entre la concentración del monómero y el peso molecular, como se 
observó en el caso del homopolímero. Se debe recordar que las condiciones utilizadas para 
las reacciones ATRP 1 a 9 son análogas a las estudiadas en la síntesis del homopolímero 
pSBMA (sección 2.4.3, pg. 67). Se encuentra que en general se obtienen pesos moleculares y 
valores de PDI de órdenes similares en ambos casos, comparando la Tabla 2-6 (pg. 66)  y la 
Tabla 2-8 (pg. 69). Esto corrobora también el método de escisión de las cadenas poliméricas 
y el hecho que no se hidrolicen en presencia del ácido. Cabe anotar que las ATRP 1 a 9 se llevan 
a cabo a una escala de 50 mL porque una cantidad menor de solvente ocasionaba la gelificación 
de las nanopartículas, como se había previsto. Además, la cantidad de nanopartículas 
funcionalizadas BrTEOS-MSN agregadas en las ATRP 1-9 varía entre 170 y 400 mg para 
mantener una relación de BrTEOS/CuBr de 1, haciéndolas comparables entre ellas, y con la 
síntesis del homopolímero (en la que se utilizó siempre una mmol de iniciador).  
De forma análoga a la determinación del contenido del iniciador (Ecuación 2-3, pg. 65), es 
posible calcular la densidad de empaque del polímero, σ pSBMA, a partir de la información de 
TGA y GPC (Tabla 2-10), como se propone a continuación (para la ATRP 9, Figura 2-32): 
a) Información disponible: 
- Contenido pSBMA (por TGA)  56.0 g pSBMA / 100 g de muestra  
- Contenido de MSN (por TGA)  35.8 g de MSN (% peso residual a 800°C) 
- Relación peso pSBMA/MSN  Peso pSBMA/MSN  =  56/35.8  =  1.56 g pSBMA/g MSN 
- Peso molecular del pSBMA    = 32 300 g/mol 
- Densidad de las nanopartículas  ρMCM-41 = 1.1 g/cm3 
- Constante de Avogadro   NA = 6.023 x 1023 /mol  
- Factor de conversión   1 cm = 1 x 107 nm 
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b) Relación geométrica volumen/área de MSN:  
- Relación V/A    V / A = 4.49 x 105 /2.84 x 104 = 15.83 nm3/nm2 
c) Cálculo de la densidad de empaque de pSBMA, σ pSBMA: 
σpSBMA =	 YPeso pSBMA/MSN *  ρMCM-41 Z*  NA *  (V A⁄ )MWpSBMA 			                   (Ecuación 2-4) 

















15.83 nm3 de MSN
nm2 de MSN
 
																	= 0.51 moléculas pSBMA
nm2	de MSN 	 
Las densidades de empaque así calculadas para las ATRP 1 a 9 se encuentran entre 0.15 y 
0.51 moléculas de pSBMA/nm2 de MSN, valores todos inferiores a sus respectivas 
densidades de empaque del iniciador. Es posible estimar el porcentaje de moléculas del 
iniciador que reaccionan con el polímero, por ejemplo para la ATRP 9: 
σ BrTEOS	= 2.9moléculas BrTEOS
nm2 de MSN
 				(Tabla 2-6, Ensayo 6), \]. 66 
% de BrTEOS que reacciona  =  
0.51  moléculas pSBMA nm2de MSN⁄
2.9  moléculas BrTEOS nm2de MSN⁄ ∗ 100 = 18%	 
 
 
Figura 2-33   Porcentaje de moléculas del iniciador que reaccionan con el pSBMA  en función de:  
a) el tiempo de funcionalización (ATRP 1-4), y b) la relación molar SBMA/CuBr (ATRP 5-9). 
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De la Figura 2-33 se deduce que no todas las moléculas de BrTEOS insertadas sobre las MSN 
reaccionan con el polímero. De hecho, se observa que al variar la densidad de funcionalización 
del BrTEOS (ATRP 1-4), se encuentra un valor máximo del 8.5% de BrTEOS que reacciona 
con el pSBMA cuando las nanopartículas han sido previamente funcionalizadas por un 
tiempo de 4 horas (Figura 2-33a). Así, todo el monómero se utiliza para ir saturando los 
espacios de la capa de BrTEOS, disminuyendo el crecimiento de la longitud de las cadenas, 
y obteniéndose también el menor valor de peso molecular (Tabla 2-10, ATRP 2). Para 
tiempos mayores de funcionalización, cuando el grado de funcionalización de las 
nanopartículas ha llegado a un valor constante, el crecimiento de las cadenas aumenta, y se 
obtiene una tendencia creciente del peso molecular (para una relación molar constante de 
SBMA/CuBr de 50). Consecuentemente, al elegir una menor densidad de BrTEOS en la 
superficie (Figura 2-33b) no hay limitaciones y se observa un aumento creciente lineal del 
porcentaje de BrTEOS que reaccionan con el polímero, a medida que se adiciona mayor 
cantidad de  monómero. 
 
Figura 2-34   Estimación de la longitud de cadena teórica del polímero pSBMA sobre las MSN. 
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La Figura 2-34 muestra los ángulos y las longitudes de enlace esperados para la molécula de 
BrTEOS, acorde con la base de datos del programa ChemDraw Professional 15.1. Suponiendo 
una conformación lineal de la cadena principal de carbonos, es posible estimar la longitud 
de las cadenas poliméricas insertadas sobre las MSN. Según los cálculos geométricos 
presentados en la Figura 2-34, se define la longitud total de la cadena polimérica, LT, como: 
LT		=		L0	+ 3a/26	n																					               (Ecuación 2-5) 
Aplicando los parámetros de la Figura 2-34 y la Ecuación 2-5 para la ATRP 9 se obtiene que: 
	-b:?9 = 42 900 g/mol       (Tabla 2-10, Ecuación 2-2) 
n = 	-b:?9/	b:?9 = 154      (	SBMA = 279.35 g/mol, Figura 2-9) 
LT	=	L0	+ 3a/26	n	=	1.37	nm	+	30.12	nm6	×	154	=	19.8 nm 
El espesor de la capa polimérica para las ATRP 1 a 9 se encuentran entre 4.5 nm (ATRP 5, 
n =25) y 20 nm (ATRP 9). Así, para éste último caso, el de mayor recubrimiento polimérico, 
se obtendría un aumento de 40 nm en el diámetro de partículas debido al cepillo 
polimérico, (para una conformación extendidas de las cadenas poliméricas). Este valor 
está acorde con el observado mediante TEM (11 nm, ATRP 9) que debe ser menor al 
calculado, ya que la capa polimérica se encuentra colapsada sobre la superficie de las MSN 
(pues la muestra debe secarse para su observación en el microscopio).  
Los cálculos aquí presentados permiten obtener sólo una estimación de la capa polimérica, 
ya que por supuesto las cadenas no se encuentran totalmente extendidas. Se realizan 
además varias suposiciones, incluyendo la homogeneidad de los recubrimientos obtenidos 
(para BrTEOS y pSBMA), al igual que la monodispersidad del polímero (PDI=1). Además, 
los pesos moleculares obtenidos mediante SEC se obtienen usando estándares de 
calibración de PEO y PEG; lo ideal sería utilizar estándares del mismo polímero (pSBMA) 
con pesos moleculares conocidos. Otra opción es el uso de la “calibración universal” (Neira-
Velásquez et al. 2013) que busca relacionar el comportamiento hidrodinámico del polímero 
del estándar y de la muestra,  mediante la Ecuación de Mark-Houwink-Sakurada, [η]= KMa, 
que relaciona la viscosidad intrínseca, [η] con el peso molecular M, y propone dos 
parámetros, K y a, que son particulares para cada sistema polímero-solvente, pero que no 
se encontraron reportados en la literatura para el pSBMA con ningún solvente. 
Un estudio complementario del espesor del recubrimiento polimérico de las nanopartículas 
recubiertas y su comportamiento cuando están en solución se presenta en el Capítulo 4.
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3. Estudio de la adsorción de proteínas sobre el 
recubrimiento polimérico 
3.1 Marco conceptual 
Una superficie inerte o antiadherente hace referencia a cualquier material que resista la 
adsorción de proteínas desde una solución buffer acuosa (Holmlin et al. 2001). Estos 
materiales antiadherentes (en inglés non fouling, anti-fouling o ultra-low fouling) presentan una 
adsorción no específica de proteínas de menor a 5-10 ng/cm2 (Krause et al. 2011)(Zhang, 
Chen, Chang, et al. 2006). Además, en muchas ocasiones, se pueden insertar grupos químicos 
sobre sus superficies que permitan la adsorción específica de moléculas bioactivas; esto con 
el fin de diversificar las aplicaciones finales. Usualmente, estos materiales antiadherentes se 
preparan realizando injertos de cadenas de macromoléculas sobre su superficie, creando así 
cepillos poliméricos (sección 2.1.2, pg. 36) que impiden la adhesión de las proteínas sobre la 
superficie. 
3.1.1 La bioadhesión 
En general, la adhesión de proteínas es el primer paso en muchas reacciones y respuestas 
biológicas, que conlleva posteriormente a la adhesión de células, bacterias y otros 
microorganismos indeseables (Ladd et al. 2008). Por esto se considera que la bioadhesión es 
un problema crítico en muchas aplicaciones biomédicas. Además, el entendimiento del 
fenómeno de resistencia a la adsorción de una proteína no está claro, dificultando la creación 
y el diseño de materiales cada vez más efectivos. Por esta razón, se ha generado una gran 
actividad científica entorno al desarrollo de materiales antiadherentes y al estudio del 
mecanismo de adhesión de células, proteínas, y microorganismos sobre dichas superficies. 
En la actualidad se considera imperativo el desarrollo continuo de nuevos materiales que 
permitan solucionar estos retos en los campos de la biotecnología, la farmacéutica y la 
biomedicina (Colilla et al. 2010), mejorando así el bienestar del paciente y aumentando la 
calidad de vida de las personas.  
Ante esta necesidad, en la última década se ha logrado un incremento significativo de 
reportes que desarrollan y evalúan estos nuevos materiales en la literatura. Así, estas 
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superficies antiadherentes han sido estudiadas y reconocidas por su uso como sustratos de 
cultivos celulares, materiales para filtración, lentes de contacto, catéteres, prótesis, etc. 
(Holmlin et al. 2001). También existen nuevas aplicaciones que incluyen la ingeniería de 
tejidos, los micro fluidos (Ostuni et al. 2001), y novedosos dispositivos implantables, al igual 
que el diseño de biosensores y de sistemas de liberación de fármacos (Hower et al. 2006).  
3.1.2 Mecanismo de adsorción 
El mecanismo molecular de interacción y de adsorción de las proteínas20 sobre las 
superficies está muy poco entendido (Hower et al. 2006)(Sharma et al. 2004). Existen 
diferentes hipótesis que han sido utilizadas para explicar este fenómeno. Una hipótesis 
relaciona la pérdida de entropía conformacional del cepillo polimérico cuando la proteína 
se acerca a la superficie. Ésta comprime las cadenas poliméricas, generando una repulsión 
estérica que previene la adsorción de la proteína, ayudada por una fuerza osmótica 
repulsiva. Esta explicación es más utilizada para cepillos de poli(etilenglicol) o PEG, que es 
conocido por ser uno de los mejores materiales sintéticos antiadherentes en la actualidad 
(Chen et al. 2005). Se ha comprobado así que para el PEG, debido a su larga longitud de cadena, 
el espesor y la cobertura de la superficie son determinantes en el mecanismo de adsorción sobre 
estos cepillos poliméricos (Harder et al. 1998).  
Por otra parte, también se ha propuesto el mecanismo de la barrera de hidratación, donde 
las moléculas de agua se unen a la interfase creando una capa hidratada, que previene la 
adsorción. Esta explicación es más conveniente para el caso de polímeros de cadena corta 
con menor libertad para cambios conformacionales (Zheng et al. 2005). Entre estos las más 
conocidas son las monocapas autoensambladas, SAMs (self-assembled monolayers). Se ha 
encontrado que la conformación molecular de los radicales, la habilidad de formar puentes 
de hidrógeno (Zheng et al. 2005) y la densidad de empaquetamiento (Pertsin & Grunze 
2000) son las variables más importantes que afectan el mecanismo de adsorción en el caso 
de SAMs; mientras que la flexibilidad conformacional de las cadenas parece no ser un 
requisito para resistir la adhesión no específica de las proteínas. 
Los esfuerzos por entender el mecanismo de adsorción de proteínas sobre las superficies 
han dado como resultado cuatro criterios fundamentales para identificar una superficie 
antiadherente, que debe: a) ser hidrofílica, b) contener aceptores de puentes de hidrógeno 
pero, c) no contener dadores de puentes de hidrógeno y, d) tener una carga eléctrica total 
                                                         
20 Por simplicidad en este documento se hace referencia a la adhesión de proteínas en general, pero puede 
tratarse también por ejemplo de enzimas, glóbulos rojos, bacterias u otros microorganismos. 
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neutra (Hower et al. 2006)(Chapman et al. 2000). Estos criterios han sido corroborados con 
otros estudios donde superficies repelentes (que cambian la orientación de las moléculas de 
agua en la interfase) se han caracterizado por contener un exceso de protones, sea dadores 
o aceptores (Sharma et al. 2004); al igual que se ha encontrado que la neutralidad eléctrica y 
la ausencia de dadores de puentes de hidrógeno están directamente relacionadas con el 
carácter inerte de la superficie (Holmlin et al. 2001). Además, en el caso de SAMs,  la habilidad 
de la superficie de resistir la adhesión no específica de proteínas está relacionada 
directamente con su capacidad hidrofílica (Hower et al. 2006). En la literatura se reportan 
muy pocas moléculas que confieran propiedades antiadherentes sin cumplir estos cuatro 
requisitos, e.g. manitol  con una gran cantidad de hidrógenos dadores (Ostuni et al. 2001).  
3.1.3 Alternativas al uso del poli(etilenglicol) 
El PEG es susceptible a la auto-oxidación, especialmente en presencia de oxígeno y de 
muchos iones de metales de transición que se encuentran comúnmente en soluciones 
bioquímicas (Ostuni et al. 2001). Este es un fenómeno muy estudiado y está ampliamente 
aceptado que el PEG no es apto para aplicaciones a largo plazo. Por tal razón, se han 
evaluado una gran variedad de polímeros para determinar sus características antiadherentes, 
entre ellos: macromoléculas y películas de PEG, o el óxido de polietilenglicol (PEO)21 (Sharma 
et al. 2004) (Sardella et al. 2005)(Manso-Silván et al. 2004). También se ha usado fosforilcolina 
(PC, phosphorylcholine) (Patel et al. 2005), al igual que iminas funcionalizadas con acilcloruros, 
hidroxilos (Chapman et al. 2001), fosfatos y aminas (Zhou et al. 2011). En la última década, los 
polímeros zwitteriónicos han sobresalido debido a sus excelentes propiedades 
antiadherentes, e.g. poli(metacrilato de sulfobetaína), pSBMA (Chang et al. 2006) y 
poli(metacrilato de carboxibetaína), pCBMA (Zhang, Chen & Jiang 2006) (ver Figura 3-1). 
 
Figura 3-1   Comparación de la estructura química de los monómeros zwitteriónicos SBMA y CBMA. 
                                                         
21 El PEO se sintetiza a partir de la polimerización de óxido de etileno, mientras que el PEG se obtiene mediante 
la policondensación de moléculas de etilenglicol. Cabe anotar que los productos obtenidos en ambas reacciones 
tienen la misma estructura química. Pero históricamente, se clasifican como PEG los de bajo peso molecular 
(Mw < 20 000), y como PEO aquellos de alto peso molecular (Mw > 20 000). 
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Estos polímeros zwitteriónicos han probado ser muy efectivos cuando son sintetizados 
mediante ATRP a partir de SAMs sobre superficies de oro para pSBMA (Zhang, Chen, 
Chang, et al. 2006), y sobre vidrio para pCBMA (Zhang, Chao, et al. 2006). Ambos resultan 
ser altamente resistentes a la adhesión no específica de proteínas y reducen drásticamente 
la adhesión bacterial  en especial el pCBMA (Cheng et al. 2009), previniendo efectivamente 
la formación de películas biológicas. Estos materiales también han probado reducir la 
adhesión de plaquetas y prevenir la adsorción de proteínas inclusive de medios tan ricos y 
complejos como el suero (Ladd et al. 2008) o la sangre (Zhang et al. 2008). La Figura 3-2 
muestra cualitativamente el desempeño de estos materiales zwitteriónicos para el 
recubrimiento de superficies, estudiando la adhesión de una bacteria sobre dos superficies de 
vidrio, una de ellas previamente recubierta con el polímero zwitteriónico. La bacteria está 
modificada genéticamente para expresar una proteína fluorescente que se detecta en la 
microscopía, y se observa claramente que la adhesión sobre la superficie recubierta con 
pCBMA (Figura 3-2b) es muy baja, comparada con la cantidad de bacterias adheridas sobre 
el vidrio (Figura 3-2a). Otros reportes adicionales de polímeros zwitteriónicos están también 
disponibles en la literatura (Li et al. 2008)(Bernards et al. 2008). 
 
Figura 3-2   Microscopía de fluorescencia de la formación de biopelículas (P. aeruginosa) en:  
a) superficie de vidrio, b) vidrio con recubrimiento de pCBMA, a 25°C.  
Tomado de (Cheng et al. 2009). Copyright (2009) con permiso de Elsevier. 
Así, los polímeros zwitteriónicos parecen ser una opción muy promisoria, cumpliendo todos 
los requisitos necesarios para lograr una superficie antiadherente (sección 3.1.2, pg. 82). Se 
han identificado además tres factores claves para explicar su comportamiento antiadherente: 
la minimización de dipolos (logrando una densidad de empaque apropiada entre las cadenas) 
junto con la alta capacidad de formar una capa hidratada (por medio de interacciones 
electrostáticas) y su carga balanceada (Chen et al. 2005)(Carr et al. 2011)(Cheng et al. 2007). 
Otros autores sugieren que la resistencia a la adsorción de proteínas de estos polímeros 
(junto con su biocompatibilidad), puede deberse a su similitud química con algunas 
estructuras encontradas en la naturaleza teniendo en cuenta, por ejemplo, que muchos 
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lípidos en la membrana celular son también zwitteriónicos (Holmlin et al. 2001). Aún               
más, pSBMA y pCBMA han demostrado poseer características superiores a unos de los 
mejores materiales antiadherentes conocidos, el PEG, con valores inferiores a 0.3 ng/cm2 
(Zhang, Chen, Chang, et al. 2006)(Zhang, Chen & Jiang 2006) lo que los convierte en 
excelentes candidatos para la producción de superficies antiadherentes. 
3.1.4 Técnicas de cuantificación para la adsorción de proteínas 
La capacidad de antiadherencia de los recubrimientos zwitteriónicos se evalúa mediante la 
cuantificación de la cantidad de proteína adherida sobre el material, para lo cual se utilizan 
dos métodos colorimétricos. El primer método de cuantificación se denomina Test BCA y 
se basa en la reducción de iones Cu+2 a Cu+1 por las proteínas en un medio alcalino; así, el 
ácido bicinconínico (BCA, bicinchoninic acid) quela los iones Cu+1 formando un complejo de 
color púrpura (García Arellano & Vásquez Duhalt 1998). El complejo formado es soluble en 
agua, y presenta una absorbancia a 562 nm, cuya intensidad de color es lineal y directamente 
proporcional a la concentración de proteínas en el medio. Aunque la reacción de coloración 
no se detiene, el cambio de color es lento y la técnica permite analizar varias muestras a la 
ver, permitiendo cuantificar la cantidad de proteína total adherida presente en la muestra. 
La evaluación del carácter antiadherente de un material también puede realizarse mediante 
un ensayo inmuno-absorbente ligado a enzimas (ELISA), utilizando diferentes medios 
(proteína aislada, suero o sangre). Los pasos típicos para un test ELISA (Figura 3-3) 
incluyen: la adición de un antígeno sobre la muestra y su adsorción pasiva sobre el sustrato. 
Después de un tiempo apropiado de incubación, el sustrato es lavado y se retira el antígeno 
no adherido. Posteriormente se realiza un proceso similar de adición,  incubación y  lavado  
del anticuerpo (usualmente  marcado  con  una  enzima o conjugado).  La reacción enzimática 
específica del anticuerpo con el antígeno (que es una proteína) permite determinar la  cantidad  
 
Figura 3-3   Pasos básicos para un test ELISA, tipo directo. Adaptado de (Crowther 1995). 
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relativa de proteína adherida a la superficie.  Finalmente  se  adiciona  un  cromóforo que  
reacciona con el complejo anticuerpo-antígeno, y la intensidad del color de la solución final 
se determina mediante un espectrofotómetro. El test ELISA es un método colorimétrico 
relativo que permite, comparando con una muestra control (sin recubrimiento) y un blanco 
(sin muestra), determinar la intensidad del color de cada solución: a mayor intensidad 
mayor será la cantidad de proteína adherida de forma no específica sobre el material. 
Las proteínas escogidas para este análisis son dos: la albúmina de suero bovino (BSA, bovine serum 
albumin) y la fibronectina (FN). La BSA es una proteína globular de tamaño medio (66 kDa) que 
transporta en la sangre otras moléculas como grasas, hormonas, etc. Por otra parte, la FN es 
una glicoproteína dimérica (500 kDa), siendo el mayor componente del fluido extracelular, y 
encontrándose en todos los tejidos conectivos y en la mayoría de membranas. Es de gran 
importancia en la mediación de gran variedad de procesos como la coagulación, la adhesión, 
la remodelación de tejidos (Theocharis et al. 2016), ya que posee diversos dominios que son 
reconocidos por las integrinas22 presentes en la superficie celular. Así, la FN está compuesta 
de dos cadenas polipeptídicas, que se unen por medio de puentes disulfuro, como se muestra 
en la Figura 3-4, donde se observan además los diferentes dominios que posee para interactuar 
con las biomoléculas según la función fisiológica. En especial, la  Figura 3-4 señala el dominio 
de unión a células, que es el que interactúa principalmente en el fenómeno de la bioadhesión. 
Dependiendo de las condiciones del medio, la FN puede adoptar dos tipos de conformaciones: 
globular (exponiendo la menor área y ocultando su dominio de unión a células) y fibrilar (o 
extendida, exponiendo su mayor área y exhibiendo una forma de “V”). Las dimensiones de la 
proteína varían así entre 2-9 nm de diámetro y 15-150 nm de largo, dependiendo de la 
conformación y la fuerza iónica del medio, entre otros (Webster 2012).  
 
Figura 3-4   Representación esquemática de la estructura molecular de la fibronectina (FN). 
Adaptado de: farmacologiaoculare.wordpress.com 
                                                         
22 Las integrinas son una familia de glicoproteínas que participan activamente en la unión de células con la 
matriz celular, y que se encuentran en elevadas concentraciones sobre la superficie celular. 
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Así, en este estudio se usa el Test BCA para la cuantificación de la adhesión de ambas 
proteínas BSA y FN; y sólo para la FN se analiza de forma cualitativa su conformación de 
adhesión mediante un Test ELISA indirecto. Se utilizará un anticuerpo que reaccione 
específicamente con el dominio de unión a células de la FN (Figura 3-4) que está oculto en la 
conformación globular. Así, el test ELISA no detectará la cantidad total de proteína, sino que 
da un resultado relativo, en el que una mayor intensidad del color indicará una mayor 
concentración de la proteína adsorbida principalmente en su conformación fibrilar. 
3.2 Estado del arte: Nanopartículas híbridas MSN/zwitterión 
3.2.1 Retos y oportunidades 
El uso de nanopartículas mesoporosas de sílice (MSN) en el campo de la liberación de 
principios activos presenta varios retos. La oportunidad está asociada con su relativa 
biocompatibilidad, el fácil procesamiento a temperaturas ambiente y la posibilidad de 
controlar el tamaño de poro (Bhattacharyya et al. 2012). A pesar de sus prometedoras 
características, existen serias desventajas que limitan el uso de las MSN sin modificar como 
un novedoso vehículo de entrega en la actualidad (Peng et al. 2013). Estas desventajas son: 
i) La alta dispersión de tamaños de poro y de partícula. 
ii) La agregación de las nanopartículas en diferentes medios. 
iii) La necesidad de modular de forma precisa las cinéticas de liberación del fármaco 
mediante el control de la geometría y química de la superficie de las partículas. 
iv) La necesidad de aumentar la capacidad de carga del vehículo,  
v) La necesidad de administrar diferentes tipos de fármacos (acorde con su solubilidad, 
permeabilidad, hidrofobicidad, etc.). 
vi)  La necesidad de controlar el suministro para moléculas de gran tamaño (bio-
moléculas como proteínas, RNA, enzimas, etc.). 
Estos obstáculos deben superarse parar permitir el uso extensivo de las MSN en el ámbito 
clínico y farmacéutico (Demuth et al. 2011). Una alternativa al uso de nanopartículas de sílice 
es el diseño de vehículos de transporte híbridos (orgánicos/inorgánicos) que permitan 
modificar la estructura nativa mesoporosa con biomoléculas orgánicas de alta 
compatibilidad para desarrollos farmacéuticos (Boissière et al. 2007). Otras alternativas 
incluyen la modificación y/o funcionalización de su superficie o el recubrimiento de las 
MSN con cepillos poliméricos (e.g. PEG) para evitar la agregación de las nanopartículas, 
mejorando además su capacidad de carga, control sobre las cinéticas de liberación, y por 
ende, la efectividad del vehículo de entrega, como se expone a continuación. 
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a) Estabilización de nanopartículas 
Las dispersiones de nanopartículas de sílice se encuentran estabilizadas mediante 
interacciones electrostáticas, y pueden ser desestabilizadas fácilmente en soluciones salinas 
tipo tampón (como PBS, phosphate-buffered saline), formando agregados que han sido 
observados en la práctica, en especial para la vía de administración intravenosa. Estos tipos 
de sistemas de liberación basados en MSN suelen presentar malas características 
farmacocinéticas, cortos tiempos de vida en la circulación sanguínea y acumulación en los 
capilares (Wang et al. 2010). La desestabilización de las nanopartículas debido a la 
agregación entre ellas o a la adsorción de proteínas sobre su superficie disminuye 
drásticamente la vida media del vector, que empieza a ser eliminado por el organismo (vía 
riñones, hígado e intestino) de forma prematura.  
        
Figura 3-5   Posibles modificaciones de la superficie de los vehículos de entrega para su uso en 
biomedicina y biotecnología. Tomado de (Nam et al. 2013). Copyright (2013) con permiso de Elsevier. 
La estabilización de MSN puede lograrse mediante el recubrimiento de su superficie con 
polietilenglicol, PEG (Figura 3-5), que ha demostrado ser un material hidrofílico, 
biocompatible, capaz de prevenir la adhesión no específica de proteínas (ver sección 3.1.2, 
pg. 82). Está demostrado que el PEG reduce la velocidad a la cual el vehículo de entrega se 
elimina del organismo (Cauda et al. 2010), prolongando el tiempo de circulación del vehículo 
y reduciendo su inmunogenicidad, formando una barrera efectiva contra la interacción de 
las proteínas del plasma con el material (Louguet et al. 2011). Ya que el PEG es no tóxico, es 
ampliamente usado en la síntesis de superficies biocompatibles y antiadherentes sobre 
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películas y nanopartículas de sílice (Cauda et al. 2010). El uso de materiales zwitteriónicos 
como alternativas al PEG (sección 3.1.3, pg. 83) en la creación de sistemas particulados        
(e.g. nano-partículas antiadherentes) que permitiría que la molécula cargada circule por el 
organismo protegida del entorno, química y biológicamente hostil, disminuyendo la 
probabilidad de ataque enzimático, hidrólisis, oxidación y otras reacciones no deseables. El 
recubrimiento zwitteriónico antiadherente aumenta así la especificidad del vehículo de 
entrega, que no es detectado como una amenaza, evitando la respuesta inmunológica del 
organismo.  
b) Control sobre cinéticas de liberación 
La funcionalización de la superficie de las MSN con diferentes grupos (amino, carboxilo, 
tiol, etc.) o moléculas grandes (polímeros en bloque, polietilenglicol, fosfolípidos, etc.) ha 
sido frecuente para mejorar la dispersabilidad de las MSN (Wang et al. 2010). Además, la 
modificación de la superficie es necesaria para evitar la liberación inmediata (burst release) 
del principio activo, y para poder controlar de manera precisa la liberación prolongada del 
mismo, con el fin de satisfacer una necesidad terapéutica dada en el lugar y tiempo 
apropiados (Peng et al. 2013). La literatura describe la funcionalización de MSN con 
moléculas orgánicas o inorgánicas que sirven como guardianes de cada poro, controlando la 
liberación de la molécula transportada; estos guardianes responden a diferentes estímulos 
como: efectos químicos, variaciones de temperatura, reacciones redox, o foto irradiación, 
entre otros (Cauda et al. 2010). El control de la cinéticas de adsorción y desorción de un 
principio activo dependerá directamente tanto del control sobre la geometría de la 
nanopartículas como de las propiedades de superficie. El diseño y estudio del 
comportamiento de recubrimientos zwitteriónicos ayudaría a alcanzar el ideal del 
suministro de un fármaco que permita obtener un perfil de liberación de orden cero23 a 
partir de MSN (Bhattacharyya et al. 2012). 
c) Citotoxicidad24 
Desde hace mucho se conoce que la sílice porosa amorfa (en su forma macroscópica) es 100% 
biodegradable y biocompatible; sin embargo, debido a las preocupaciones emergentes con 
el uso de la nanotecnología, se ha prestado mucha atención a los posibles efectos citotóxicos, 
de biodistribución, bioretención, biodegradación, biocompatibilidad y hemólisis que 
                                                         
23 La cinética de liberación de orden cero hace referencia a un sistema donde se libera una sustancia de forma 
constante (por ende no depende de la concentración inicial del principio activo en el medio, que disminuye 
con el tiempo). 
24 Para mayor información sobre nanotoxicología, ver referencia: Hristozov et al., 2014. 
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puedan presentar las MSN (He et al. 2010). A pesar que estudios recientes han demostrado 
que las MSN pueden ser fácilmente asimiladas por las células (en mamíferos), exhibiendo 
una toxicidad casi nula y muy buena compatibilidad (Li et al. 2011; Bhattacharyya et al. 2012), 
existen también variedad de reportes con resultados contradictorios y, en general, los 
resultados son poco concluyentes. Éstos dependen de muchos factores como la técnica 
utilizada (in vivo, ex vivo, in vitro), el tipo de animal, la vía de administración, la línea celular, 
entre otros. En especial, dependen del tipo de MSN sintetizadas (tamaño de poro y de 
partícula y su distribución, tipo de recubrimiento o modificación superficial, presencia de 
moléculas bioactivas, etc.), haciendo muy difíciles la comparación y/o extrapolación de 
resultados. Teniendo en cuenta solamente la carga superficial de las partículas, se ha 
encontrado que las MSN sintetizadas a partir de CTAB (surfactante catiónico usado en la 
síntesis de MCM-41) demuestran una marcada citotoxicidad en células (He et al. 2010), 
debido a la presencia de trazas del surfactante. Otros estudios demuestran que, para un 
mismo tipo de MSN, los perfiles de liberación de una sustancia difieren al tratarse de una 
molécula aniónica o catiónica debido a la afinidad del fármaco con la superficie de la sílice, 
cargada negativamente (Demuth et al. 2011). Estos resultados sugieren que el recubrimiento 
de MSN con polímeros anfifílicos o zwitteriónicos no sólo permitiría un mejor control sobre 
las cinéticas de liberación, sino que además mejoraría notablemente las características de 
biocompatibilidad, disminuyendo la posible citotoxicidad de las MSN.  
3.2.2 Problema de investigación 
A pesar que las propiedades antiadherentes de los polímeros zwitteriónicos han sido 
probadas en diversidad de superficies (vidrio, oro, o incluso sobre matrices porosas de sílice) 
la mayoría de estudios se han llevado a cabo sobre superficies planas, y muy pocos sobre 
partículas, e.g. de forma esférica. Así, no sólo la carga neutral del zwitterión, sino también el 
espesor y la densidad de empaque del cepillo polimérico han sido señalados como factores 
fundamentales para la evaluación de los recubrimientos antiadherentes (sección 3.1.2, pg. 82). 
Por tal razón, es de vital importancia evaluar el cambio de geometría en la obtención de estos 
recubrimientos. Claramente, la cinética de reacción y los efectos estereoquímicos difieren de 
forma notable en cada caso, y se obtienen diferentes densidades de empaque (área efectiva 
de cobertura del cepillo polimérico sobre la partícula), creando la necesidad de determinar la 
efectividad del recubrimiento en cada caso. Por otra parte, aunque las propiedades físicas de 
los polímeros zwitteriónicos (tales como solubilidad, hidrofobicidad, y propiedades 
mecánicas) han sido evaluadas en algunos casos, el comportamiento específico de sus 
interacciones con proteínas y otras biomoléculas sigue siendo desconocido. 
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Figura 3-6   Esquema de diferentes interacciones entre una proteína y un cepillo polimérico. 
Es posible tener diferentes tipos de interacciones entre una proteína y un cepillo polimérico, 
dependiendo de parámetros geométricos como el tamaño de la molécula, el espesor y la 
densidad del cepillo del polímero insertado sobre la superficie, modificando el tipo de 
interacción física entre ambos, como se muestra en la Figura 3-6. En el primer caso se 
observa un cepillo polimérico que no provee antiadherencia, debido a su corta longitud de 
cadena y baja densidad de empaque. Se observa que al incrementar la longitud de cadena, se 
puede o no lograr la interacción y la adhesión de la proteína, dependiendo de su tamaño 
(casos 2 y 3). Finalmente, sólo un recubrimiento con las características apropiadas (caso 4) 
exhibirá una alta capacidad antiadherente. Esto demuestra la importancia del estudio de las 
características del recubrimiento en el desarrollo de nuevos materiales. Por ejemplo: un 
cepillo polimérico cuya densidad repela la interacción no específica de proteínas (evitando 
su adhesión) pero que su espesor de capa no sea excesivo, para permitir la actividad 
biológica de una molécula ligada en su superficie (como en un sistema de liberación 
dirigida); para no interferir en la difusión del principio activo, controlando la liberación.  
Sin embargo, el espesor y la densidad de los cepillos poliméricos es un tema que no se ha 
abordado juiciosamente en la literatura: los reportes que estudian la influencia de estos 
parámetros son muy escasos para PEG (He, Zhang, et al. 2010) y casi inexistentes para el 
recubrimientos de MSN con polímeros zwitteriónicos. En este capítulo se busca evaluar la 
capacidad antiadherente de los productos obtenidos en el Capítulo 2, es decir, de MSN 
recubiertas con pSBMA con espesores de capa y densidades de empaque controlados, para 
estudiar la influencia de estos dos parámetros en el mecanismo de adhesión de las dos 
proteínas escogidas, BSA y FN. Con el fin de estudiar en detalle las interacciones proteína-
polímero, se realiza también la funcionalización con BrTEOS y el recubrimiento de soportes 
de vidrio de microscopía (circulares, 12 mm de diámetro) con pSBMA, utilizando condiciones 
análogas a las determinadas para las nanopartículas recubiertas. Dichos soportes de vidrio 
(recubiertos con diferentes espesores y densidades de empaque de pSBMA) son analizados 
mediante el test ELISA (sección 3.1.4, pg. 85) para determinar su capacidad antiadherente 
frente a la fibronectina. 
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Así, se busca que controlando la longitud de cadena y de empaque de la capa polimérica 
(Capítulo 2), determinando la capacidad antiadherente de las nanopartículas recubiertas 
(Capítulo 3), y junto con el estudio del comportamiento de las cadenas poliméricas en 
solución, y su respuesta a estímulos (Capítulo 4) se logre profundizar en el entendimiento 
de las interacciones proteína-polímero, para seleccionar las mejores condiciones que permitan 
obtener el producto que exhiba la mínima adhesión de las proteínas y por ende, la mejor 
eficiencia de las nanopartículas recubiertas para su aplicación como vehículo de entrega.  
3.3 Materiales y métodos  
3.3.1 Materiales 
Para el análisis en superficie plana se utilizan soportes de vidrio (o cubre objetos) de 
microscopía (12 mm de diámetro, ThermoScientific). Para la silanización del soporte se 
utiliza tetraetil ortosilicato (TEOS, >99.0%, CAS: 78-10-4, Sigma-Aldrich) en mezcla con 
metiltrimetoxisilano (MTMOS, 98%, CAS: 1185-55-3, Sigma-Aldrich). Para la funcionalización 
de los soportes se utiliza el BrTEOS sintetizado (sección 2.3.2, pg. 47). Para el recubrimiento 
de los soportes funcionalizados se usa la técnica de polimerización ATRP con el monómero 
SBMA (sección 2.3.4, pg. 50). 
Para los ensayos de adhesión se utilizan dos proteínas: fibronectina de plasma humano (FN, 
liofilizada, para cultivo celular, CAS: 86088-83-7, Sigma-Aldrich) y albúmina de suero 
bovino (BSA, liofilizada, >98%, CAS: 9048-46-8, Sigma-Aldrich). Para la cuantificación de 
la adhesión de proteína mediante el Test BCA se utiliza el kit de ensayos de adhesión Micro 
BCATM de proteína (ThermoScientific, para un intervalo válido de aplicación de 0.5-40 
µg/mL). Para el test de adhesión ELISA se utiliza un anticuerpo monoclonal IgG de ratón 
anti-fibronectina (HFN 7.1, 1 µm/mL, Abcam) como anticuerpo primario (AC No.1) , un 
anticuerpo de burro Anti-IgG de ratón, conjugado con fosfatasa alcalina (Jackson 
ImmunoResearch Laboratories) como anticuerpo secundario (AC No.2) y fosfato de 4-
metillumbeliferil (4-MUP, CAS: 3368-04-5, Sigma-Aldrich) como cromóforo fluorescente. 
Los ensayos de adherencia se realizan utilizando una solución de tampón fosfato salino 
(PBS, phosphate-buffered saline, pH = 7.4, ThermoScientific). 
3.3.2 Silanización de soportes de vidrio 
Para realizar la funcionalización de los soportes de vidrio con BrTEOS, es necesario recubrir 
primero los soportes con una capa de TEOS sobre la cual pueda reaccionar el iniciador de la 
reacción ATRP,  y  realizar  posteriormente el recubrimiento  con  el  polimérico  zwitteriónico.  
Sin embargo, debido a la fragilidad de los recubrimiento obtenidos con sólo TEOS, se realizaron 
mezclas con el metil trimetoxisilano (MTMOS) como se muestra en la Figura 3-7. 
Capítulo 3: Estudio de la adsorción de proteínas sobre el recubrimiento polimérico  
 
    93 
 
Figura 3-7   Esquema de reacción para la silanización de los soportes de vidrio. 
El recubrimiento de TEOS-MTMOS sobre los soportes de vidrio se realiza con base en el 
esquema de la reacción sol-gel mostrada en la Figura 3-7, bajo los mecanismos de reacción ya 
estudiados (Figura 1-2, pg. 8).  Se prepara la solución sol-gel mezclando TEOS (2.738 mL), 
MTMOS (1.992 mL), HCl (0.067mL, 1.5 N), etanol (1.690 mL) y agua destilada (1.014 mL). Se 
utilizan las relaciones molares de 1 : 1 : 6 : 2.9 para TEOS : MTMOS : H2O : CH3OH,  manteniendo 
constante la concentración molar [TEOS] = [MTMOS] = 1.33 M, agregando 10 mmol de TEOS, 
en un volumen total de reacción de 7.5 mL. La mezcla se prepara en un vial cerrado de 20 mL, 
y se agita magnéticamente durante 1 hora a 80°C para hidrolizar los precursores de sílice, y se 
procede inmediatamente al recubrimiento de los soportes. El recubrimiento por inmersión 
(dip coating) se realiza cogiendo uno a uno cada soporte con pinzas metálicas, sumergiéndolo 
en la solución, y luego colocándolo en un sujetador de madera (Figura 3-8), dejándolos secar 
durante 3 días bajo campana a temperatura ambiente. 
 
Figura 3-8   Configuración de secado de los soportes después del recubrimiento por inmersión. 
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3.3.3 Funcionalización de soportes con BrTEOS 
La reacción de funcionalización de los soportes recubiertos con TEOS-MTMOS se basa en 
el mismo mecanismo de reacción del BrTEOS con los grupos hidroxilo disponibles durante 
la hidrólisis y condensación del TEOS (para las MSN, Figura 2-8, pg. 49), pero reaccionando 
en este caso con los grupos hidroxilo disponibles de la capa TEOS-MTMOS (para los soportes, 
Figura 3-7). Primero, los soportes recubiertos con TEOS-MTMOS se colocan verticalmente 
uno a uno en un aro de teflón, con capacidad de 20 soportes (Figura 3-9). Para cada ensayo 
de funcionalización, se disuelven 500 mg de BrTEOS en 30 mL de etanol, y la solución se 
agrega a una caja Petri cubriendo en su totalidad el conjunto de (aro + 20 soportes). El sistema 
se coloca bajo agitación magnética (100 rpm) a temperatura ambiente, durante el tiempo de 
reacción escogido. Análogamente al caso de las MSN, la principal variable es el tiempo de 
funcionalización (2, 10, 24 o 65 horas), analizando además la influencia de la concentración 
del catalizador NH3, (0, 0.1, 1 M, ver Tabla 2.2, pg. 49) en la apariencia del recubrimiento. 
 
Figura 3-9   Configuración del aro de teflón con los 20 soportes para la reacción de funcionalización. 
Al final de la reacción, se realiza el lavado de los soportes sumergiendo el conjunto (aro + 20 
soportes) varias veces consecutivas en una caja de Petri con etanol puro (fresco), agitando 
durante 20 minutos. Finalmente, los soportes se secan bajo campana a condiciones ambiente, 
y permanecen guardados en la caja de Petri hasta el momento de su uso o caracterización. 
3.3.4 Recubrimiento de soportes con pSBMA 
La reacción de ATRP para el recubrimiento de los soportes (funcionalizados) con el 
polímero zwitteriónico, pSBMA, sigue el mismo mecanismo de reacción entre el monómero 
SBMA y el BrTEOS funcionalizado sobre las MSN (Figura 2-9, pg. 50), pero en este caso, el 
BrTEOS se encuentra recubriendo la superficie plana de los soportes. La reacción de 
polimerización ATRP se lleva a cabo en un reactor de vidrio de 100 mL, enchaquetado, 
conectado a atmósfera inerte (N2) y a un baño termostatado, como se muestra en la Figura 3-10. 
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Figura 3-10   Sistema de la reacción utilizado para el recubrimiento de los soportes mediante ATRP. 
La reacción ATRP se lleva a cabo colocando el conjunto (aro + 20 soportes) dentro del 
reactor de fondo plano, cerrando el sistema, y siguiendo un procedimiento análogo al 
presentado para el recubrimiento de las nanopartículas (Figura 2-10, pg. 51). La temperatura 
de reacción es de 30°C, con una velocidad de agitación de 100 rpm, usando como solvente 
una mezcla 1:1:1 en volumen de metanol:etanol:DMF (dimetilformamida). Se usa una 
relación molar CuBr:BPY de 1:1, para un volumen de reacción total de 30 mL, que cubre 
completamente el conjunto. Análogamente al caso de las MSN, la variable principal de 
estudio es la relación molar SBMA/CuBr que se varía a tres niveles (7.5, 15 y 30), analizando 
además la influencia del tiempo de polimerización (5, 12, 24 horas) en la apariencia final del 
recubrimiento. Al final de la reacción, se realiza el lavado de los soportes sumergiendo el 
conjunto (aro + soportes) varias veces consecutivas en una caja de Petri con agua destilada, 
agitando durante 20 minutos. Finalmente, los soportes se secan a condiciones ambiente, y 
permanecen guardados en la caja de Petri hasta el momento de su caracterización. 
3.3.5 Caracterización del recubrimiento de los soportes 
Se estudia la distribución del bromo sobre los soportes funcionalizados mediante un 
microscopio electrónico de barrido de emisión de campo (FESEM), marca Zeiss Oxford 
Instruments, modelo Ultra 55, usando un detector de energía dispersiva de Rayos X (EDS). 
Se realiza además la determinación del ángulo de contacto de una gota de agua sobre la 
superficie los diferentes soportes (de vidrio y recubierto con TEOS-MTMOS, BrTEOS y 
pSBMA) utilizando el equipo DataPhysics OCA20 (NeurTek S.A.). Para comprobar la 
naturaleza química de cada recubrimiento, al igual que para estudiar el avance de la reacción, 
se usa un espectrofotómetro infrarrojo (FTIR) marca Thermo Scientific, modelo Thermo 
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Nicolet Nexus, utilizando la técnica de ATR (Attenuated Total Reflectance), con  un  cristal  de  
ZnSe; la recolección de cada espectro se realiza en el intervalo de longitud de onda de 4000 
a 380 cm-1, 128 escaneos, a una resolución de 4 cm-1. El análisis de la topografía de la 
superficie de los soportes con los diferentes recubrimientos, al igual que la conformación 
adoptada por la proteína FN sobre el recubrimiento final zwitteriónico, se realiza mediante 
microscopía de fuerza atómica (AFM, Atomic Force Microscopy) con un equipo Bruker, 
modelo Multimode 8, en modo dinámico (tapping) usando una frecuencia de resonancia de 
525 kHz, y una micropalanca de aluminio con una constante de 200 N/m, con punta de 
silicio. Finalmente, para los soportes preparados en este capítulo, al igual que para los 
productos pSBMA-MSN previamente caracterizados (Tabla 2-10, pg. 75) se realizan los test 
de adhesión de proteínas, midiendo al final la fluorescencia de las muestras con el equipo 
Victor3, modelo 1420 Multilabel Counter (Perkin Elmer), como se expone a continuación.  
3.3.6 Test ELISA de adhesión de proteínas  
El test ELISA se utiliza solamente para la evaluación de los soportes de vidrio. El primer 
paso del test es poner en contacto cada soporte de muestra con la proteína a analizar, FN. 
Por cada experimento realizado (e.g. cada reacción de ATRP a unas condiciones dadas, 
sección 3.3.4, pg. 94) se analizan 3 soportes de vidrio. Primero se utiliza una placa de 24 
pozos para cultivo celular, y se coloca cada soporte de vidrio en un pozo diferente. Sobre 
cada soporte se agrega 1 gota de 100 µL de una solución de 20 µg/mL de FN en PBS. Se deja 
incubando por 1 hora a condiciones ambiente, y luego se enjuaga suavemente cada soporte 
con abundante PBS, y se pasa cada uno a un nuevo pozo en una nueva placa. 
Posteriormente, se aplica el protocolo estandarizado en el CBIT para la cuantificación cualitativa 
de FN mediante el test de adhesión ELISA. Los pasos de este protocolo incluyen (agregando 
un volumen de 500 µL en cada paso, y ayudado por agitación orbital suave por 5 minutos): 
 Bloquear la superficie de la muestra agregando una solución de PBS/BSA 1(%) por     
1 hora, a temperatura ambiente 
 Incubar con AC No. 1 (dilución 1:4000) durante 1 hora, a temperatura ambiente. 
 Lavar con solución DPBS/Tween 20 (0.5%), dos veces durante 5 minutos cada una. 
 Incubar con AC No. 2 (dilución 1:5000) durante 1 hora a temperatura ambiente. 
 Lavar con DPBS/Tween 20 (0.5%) dos veces durante 5 minutos cada una. 
 Incubar con MUP25 (0.6 mM, en borax NaOH, buffer pH=10) durante 1 hora a 37 °C. 
 De la solución de cada pozo, sacar 200 µL (2 réplicas) y agregar a cada pozo en placa 
negra de 96 pozos, y medir fluorescencia a 365/448 nm. 
                                                         
25 Ver sección 3.3.1, Materiales, pg. 92. 
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3.3.7 Test BCA de adhesión de proteínas  
a) Análisis de soportes planos 
Igual que para el test ELISA, previo a la aplicación del test se realiza el contacto de los 
soportes con la proteína a analizar, FN, usando las condiciones ya descritas (sección 3.3.6). 
Posteriormente se realiza el protocolo de cuantificación (acorde con las instrucciones de kit 
TEST BCA), el cual incluye: 
 Preparar diferentes soluciones de concentración conocida entre 0 – 20 µg/mL de 
fibronectina, en viales de 2 mL, para la curva de calibración. 
 Calcular y preparar la cantidad apropiada de solución WR (working solution) del kit 
del Test BCA, acorde con el número de soportes a analizar. 
 Agregar 100 µL de solución PBS a cada pozo con muestra, y completar el volumen 
agregando 200 µL de la solución WR en cada pozo. 
 Agregar 100 µL de cada patrón de calibración (viales de 2 mL) a un pozo libre, y 
completar el volumen agregando 100 µL de la solución WR en cada pozo. 
 Incubar las placas por dos horas en horno a una temperatura de 37 °C. 
 De la solución de cada pozo, sacar 100 µL (2 réplicas) y agregar a cada pozo en placa 
negra de 96 pozos, y medir fluorescencia a 540 nm. 
b) Análisis de las nanopartículas recubiertas 
El primer paso es poner en contacto las nanopartículas con la solución de proteína a 
analizar: FN o BSA (a una concentración determinada). Para este fin, se pesa 1 mg de cada 
muestra (e.g. cada uno de los productos de la reacción ATRP, Tabla 2-8) en un vial de 2 mL, y 
se agrega un volumen determinado de solución de proteína a cada uno. Los viales se agitan en 
un baño sonicador durante dos horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se debe lavar 
cada muestra con abundante solución PBS para retirar la proteína no adherida. Sin embargo, 
esto significaría manipular las nanopartículas, perdiendo cantidad entre lavado y lavado. 
Teniendo en cuenta, además, que debido al alta área superficial de las MSN (comparadas 
con los soportes de vidrio) se deberían realizar más lavados y más abundantes, se decide 
realizar en cambio una cuantificación indirecta de la proteína adherida sobre las 
nanopartículas, analizando la cantidad de proteína restante en la solución. Con este fin, se 
centrifugan los viales con las muestras por 10 minutos a 12000 rpm y 10°C para precipitar al 
máximo las nanopartículas; y de cada vial se coge un volumen determinado de sobrenadante, 
que se diluye con solución PBS. Las concentraciones y los volúmenes utilizados para cada 
proteína, se resumen en la Tabla 3-1. De la disolución final de cada vial, se toman 100 µL que 
se traspasan a un pozo nuevo en una placa de 96 pozos, y se procede a realizar el protocolo 
para el Test BCA descrito en el párrafo anterior para el análisis de soportes planos. 
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Tabla 3-1   Volúmenes y concentraciones utilizados durante el test BCA para cada proteína. 
 BSA FN Unidades  
Concentración solución inicial 1000 20 µg/mL 
Volumen de solución agregada  
(por mg de muestra) 
1 0.5 mL 
Volumen de sobrenadante recolectado 50 250 µL 
Volumen de PBS agregado 1.95 0 mL 
Concentración final de la proteína 25 20 µg/mL 
3.4 Resultados y análisis 
Con el fin de estudiar el comportamiento y las interacciones entre las proteínas y el 
polímero, se realiza el recubrimiento de soportes planos de vidrio que consta de tres etapas: 
la silanización, dónde se aplica una primera capa de sol-gel con TEOS-MTMOS; la segunda 
corresponde a la funcionalización con BrTEOS, y la última corresponde a la reacción ATRP 
para el recubrimiento con una capa polimérica de pSBMA. Se muestra a continuación la 
caracterización realizada en cada una de estas etapas y los resultados de los test de adhesión de 
FN sobre soportes planos. Para finalizar el capítulo se expondrán los resultados de adhesión de 
ambas proteínas, BSA y FN, en la evaluación de la antiadherencia de los productos pSBMA-MSN. 
3.4.1 Caracterización de los recubrimientos sobre soportes de vidrio 
El vidrio está constituido, básicamente, por óxido de silicio amorfo, SiO2. Sin embargo, 
debido a las altas temperaturas de procesamiento involucradas en su producción, el vidrio 
carece de grupos hidroxilo sobre los cuales pueda reaccionar la molécula de iniciador 
BrTEOS (Figura 2-8, pg. 49). Por esta razón es necesario realizar un proceso de sol gel para 
su recubrimiento. Debido a las características propias del TEOS, la formación de una capa 
de sol-gel de TEOS conduce posteriormente a una gran contracción del gel, y el secado final 
implica siempre un gran agrietamiento de la superficie. Por tal razón, se prueba incluir en la 
formulación MTMOS, el cual posee un grupo libre metilo que genera espacios en la red, 
disminuyendo la contracción final del material (ver Figura 3-7, pg. 93). Se realizan así 4 ensayos 
variando la relación molar de ambos precursores de silicio, como se resume en la Tabla 3-2. 
Tabla 3-2   Formulaciones utilizadas para mezclas sol-gel de TEOS-MTMOS. 
 
Relación molar entre los reactivos Concentración (M) 
TEOS MTMOS Agua Etanol TEOS MTMOS 
Formulación 1 1 0 3 7.2 1.3 0 
Formulación 2 1 0.5 4.5 3.4 1.3 0.7 
Formulación 3 1 1 6 2.9 1.3 1.3 
Formulación 4 1 2 7.5 0.3 1.3 2.0 
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La variación de la relación molar entre los precursores en los niveles evaluados fue suficiente 
para obtener una apariencia diferenciable en los cuatro casos, para los soportes secos. La 
Formulación 1 dio como resultado un residuo blanco polvoroso sobre la superficie, evidenciando 
el completo agrietamiento de la red del TEOS; este fenómeno fue menos evidente en la 
Formulación 2, pero tampoco se logró un buen recubrimiento. Solo la Formulación 3 permitió 
la formación de un film homogéneo y transparente sobre el soporte, mientras que la 
Formulación 4 mostró una viscosidad aparentemente menor, que dificultó el recubrimiento 
completo del soporte mediante el método de inmersión, presentando además mayores 
defectos sobre la superficie final. Por estas razones, se escogió la Formulación 3 para la 
silanización de todos los soportes reportados de aquí en adelante. 
 
Figura 3-11   Soportes funcionalizados con BrTEOS a diferentes tiempos de funcionalización y 
concentraciones del catalizador: a) 100 minutos (NH3 = 1 M), b) 24 horas (NH3 = 0.1 M). 
Para la etapa de funcionalización con BrTEOS se llevan a cabo 2 experimentos a diferentes 
concentraciones de catalizador (1 y 0.1 M de NH3) y la apariencia final de los soportes fue 
opaca y quebradiza, como se muestra en la Figura 3-11. Durante dichos experimentos, se 
sumergen inicialmente varios soportes en cada una de las dos soluciones de BrTEOS/etanol, 
y a un tiempo determinado se sacan dos soportes de cada solución, que se enjuagan 
cuidadosamente con agua destilada y se dejan secar a condiciones ambientes. Para hacer 
seguimiento de la reacción de funcionalización, se determina el ángulo de contacto de una 
gota de 2 µL de agua destilada sobre cada soporte, analizando tres gotas por soporte, y cada 
soporte por lado y lado, para un total de doce datos por cada muestra. Cabe notar que 
previamente se estandariza la técnica teniendo en cuenta la óptica del aparato, los tiempos 
de ejecución del experimento (eyección de la gota, recolección, toma de la fotografía), la 
habilidad y forma para recoger la gota sobre la superficie, y otras variables que pudieran 
afectar la medida. Todas las muestras se analizan a condiciones comparables, a temperatura 
ambiente, promediando los ángulos izquierdo y derecho obtenidos en cada medida, y los 
resultados se presentan en la Figura 3-12. 
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Figura 3-12   Determinación del ángulo de contacto del agua sobre los soportes funcionalizados 
con BrTEOS, variando la concentración del catalizador: a) 1 M, b) 0.1 M. 
Con el fin de hacer comparables las condiciones de funcionalización de soportes con las de las 
nanopartículas (ver Tabla 2-2, pg. 49), se eligió en primer lugar una concentración de 
catalizador de 1 M de NH3 como se muestra en la Figura 3-12a. Se observa una rápida 
disminución del ángulo de contacto, alcanzando valores de 69° para tiempos de 
funcionalización de 100 minutos. Sin embargo, los valores esperados según la teoría son de 23° 
para una superficie con funcionalización Si-OH (hidrofílica) y de 83° para una del tipo Si-
Br (hidrofóbica) (Liu et al. 2014). La tendencia decreciente que se observa en la Figura 3-11 
es debida al cuarteamiento progresivo y pérdida del recubrimiento conforme aumenta el 
tiempo de reacción. Para una alta concentración de catalizador (1 M) el recubrimiento final 
a los 100 minutos es completamente opaco (Figura 3-11a) y se convierte en escamas para 
tiempos de funcionalización superiores a  2 horas, haciendo imposible la determinación del 
ángulo de contacto (Figura 3-13b). Para bajas concentraciones (0.1 M) el descenso del valor 
del ángulo de contacto es menor (Figura 3-12b) y la apariencia final después de 24 horas de 
funcionalización es menos blanquecina (Figura 3-11b) y menos escamosa (Figura 3-13c) 
permitiendo la medida del ángulo de contacto, aunque con cierta incertidumbre (ver las 
barras de error en la Figura 312-b). 
 
Figura 3-13   Determinación del ángulo de contacto sobre los recubrimientos: a)TEOS-MTMOS, 
b) BrTEOS (1 M de NH3, a las 2 horas), y c) BrTEOS (0.1 M de NH3, a las 24 horas). 
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Figura 3-14   Aspecto de los soportes funcionalizados con BrTEOS por 24 horas (sin catalizador). 
a) lado izquierdo y, b) lado derecho del mismo soporte visto por la cámara. 
Finalmente, se decide realizar la funcionalización con BrTEOS pero sin utilizar catalizador. 
Se encontró que en este caso el recubrimiento se ve afectado pero solamente en los bordes del 
soporte, como se muestra en la Figura 3-14, y se obtiene un film completo y en buen estado en 
el centro del soporte, permitiendo hacer la medida correspondiente al ángulo de contacto. Sin 
embargo, no se logra obtener una diferencia significativa entre el soporte recubierto con 
TEOS-MTMOS (79.6° ±2.8, Figura 3-13a) y el soporte recubierto con BrTEOS (80.9° ±1.3, 
Figura 3-14), razón por la cual se procede a analizar los soportes mediante otras técnicas. 
La evolución de los recubrimientos sobre los soportes de vidrio se analiza a continuación 
mediante FTIR (ver Figura 3-15). Para el caso del soporte de vidrio se observa una señal 
ancha alrededor de los 500-1000 cm-1 esperada para el vidrio borosilicato (Marzouk et al. 2013), 
mientras que para el soporte con la capa de TEOS-MTMOS se obtienen tres señales definidas a 
1000 cm-1 (-Si-OH), 880 cm-1 (-Si-C) y 750 cm-1 (-Si-O-Si-) observadas típicamente para este 
tipo de precursores26. Sin embargo, la concentración del bromo en la superficie 
funcionalizada no es suficiente para poder detectar mediante FTIR-ATR las señales propias 
de la molécula de BrTEOS (Figura 3-15 c y d). 
 
Figura 3-15   Espectros FTIR de los recubrimientos preparados sobre soportes planos de vidrio. 
                                                         
26 http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/material-matters/sol-gel-science-for.html#ref 
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Figura 3-16  Análisis FESEM-EDS para soportes funcionalizados con BrTEOS durante 24 horas. La 
distribución de los átomos está representada por los puntos blancos sobre el fondo negro en cada caso 
Los soportes funcionalizados se analizan finalmente mediante la técnica FESEM-EDS, como 
se presenta en la Figura 3-16. El análisis EDS resulta ser apropiado en este caso, dado que la 
distribución del átomo de bromo es abundante y está presente mayormente en la superficie. 
Se preparan 4 series de soportes funcionalizados variando el tiempo de funcionalización     
(2, 10, 24 y 65 horas, sin catalizador), y se obtienen contenidos crecientes de bromo de 2.43, 
2.83%, 3.48% y 3.64%, respectivamente. Se observa así que el contenido de Br sobre la 
superficie tiende a ser contante después de las primeras 24 horas, alcanzando un valor de 
3.48%, cinco veces el obtenido para el Si (ver inserto Figura 3-16). Se observa además la 
distribución del átomo de Br que, aunque menos intensa que la del Si, es homogénea sobre 
la superficie. Se comprueba así la funcionalización de los soportes, y por lo tanto, se procede 
al  recubrimiento de los soportes con la capa polimérica mediante la reacción ATRP. Con el 
fin de obtener recubrimientos poliméricos de diferentes densidades de empaque y espesores 
de cepillo sobre los soportes planos, se realizan 4 ensayos de funcionalización variando el 
tiempo de reacción (2, 10, 24 y 65 horas), y sobre ellos se realiza la polimerización ATRP 
variando la relación molar de SBMA/CuBr, como se muestra en la Tabla 3-3. 
Tabla 3-3   Condiciones para el recubrimiento de soportes con pSBMA mediante  
la polimerización ATRP (Tiempo de reacción = 5 horas, a 30°C). 
 Tiempo de funcionalización  
con BrTEOS (h) 
Relación molar 
SBMA/CuBr 
Ensayo 1 2 7.5 
Ensayo 2 10 7.5 
Ensayo 3 24 7.5 
Ensayo 4 65 7.5 
Ensayo 5 24 15 
Ensayo 6 24 30 
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Primero, se realizan tres experimentos previos con la condiciones del Ensayo 1, pero variando 
el tiempo de polimerización entre 5, 12 y 24 horas. Sin embargo, se observa que para tiempos 
iguales o mayores a 12 horas el aspecto de los soportes es blanquecino y cuarteado, y el 
recubrimiento se pierde fácilmente durante los lavados posteriores a la polimerización. Se 
analizan además los medios de reacción finales mediante FTIR-ATR para verificar el avance 
de la reacción. Se comparan los espectros obtenidos para los medios con el del monómero, y 
se comprueba así que, para los tres casos, las señales esperadas para el SBMA son de muy baja 
intensidad, indicando una baja concentración residual del monómero. Se concluye que un 
tiempo de reacción de 5 horas es suficiente para obtener el recubrimiento zwitteriónico, y se 
usa para la realización de los Ensayos 1 a 6 (Tabla 3-3). Los recubrimientos obtenidos son 
analizados mediante ambos test de adhesión, ELISA y BCA, como se expone a continuación. 
3.4.2 Adhesión de FN sobre los soportes planos 
Un factor determinante en la evaluación de un material antiadherente es el tipo de morfología 
que adopta la proteína sobre el recubrimiento, dependiendo de las características fisico-
químicas del material. Así, dependiendo de la conformación fibrilar o globular que adopte la 
FN, se dará la exposición o no de los dominios de adhesión (Figura 3-4, pg. 86). Con este fin, 
se preparan diferentes soportes sobre los cuales se realiza la adsorción de FN  en solución PBS 
a diferentes concentraciones (1, 5 y 10 µg/mL). Se utilizan tres tipos de soportes: de vidrio, 
recubierto con TEOS-MTMOS y recubierto con pSBMA (Ensayo 6, Tabla 3-3), los cuales son 
observados mediante AFM, y los resultados obtenidos se muestran en las Figuras 3-17 a 3-19.  
 
Figura 3-17   Resultados de altura de AFM para la adsorción de FN. 
a diferentes concentraciones sobre soportes de vidrio (sin recubrimiento) 
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Figura 3-18   Resultados de altura de AFM para la adsorción de FN a diferentes concentraciones 
sobre soportes recubiertos con TEOS-MTMOS. El inserto muestra la distribución de FN   
(20 µm/L) sobre poli(etil acrilato) observada mediante AFM. Tomado de (Bathawab et al. 2016) 
Artículo de acceso abierto (Open Access). 
 
 
Figura 3-19   Resultados de altura de AFM para la adsorción de FN a diferentes concentraciones 
sobre soportes recubiertos con pSBMA (Ensayo 6). El inserto muestra la distribución de FN   
adherida sobre una superficie de mica, observada mediante AFM. Tomado de (Kulik et al. 2015) 
Artículo de acceso abierto (Open Access). 
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El recubrimiento de los soportes con FN muestra varias similitudes en las Figuras 3-17 a 3-19. 
Se observa en los tres casos que se logra el recubrimiento casi total del soporte con la proteína, 
y que el espesor de dicho recubrimiento es similar para todas las muestras, mostrando picos 
máximos de altura de alrededor 3.5 nm para la mayor concentración de FN (10 µg/mL). Sin 
embargo, la morfología adoptada por la proteína cambia drásticamente en cada caso. Se 
observa que el soporte nuevo de vidrio (Figura 3-17, 0 µg/mL) presenta varias 
imperfecciones pero es bastante liso, y que la FN lo va recubriendo poco a poco en una 
conformación predominantemente globular (Figura 3-17, 10 µg/mL). Por otra parte, el 
soporte recubierto con MTMOS-TEOS (Figura 3-18, 0 µg/mL) es bastante más rugoso, y a 
bajas concentraciones de FN (Figura 3-18, 1 µg/mL) la proteína se observa adherida en forma 
fibrilar. Así, al aumentar la concentración se observa la formación de una red tridimensional 
de FN (Figura 3-18, 10 µg/mL) similar a la esperada según la literatura (ver inserto Figura 3-
18). La formación de esta matriz de FN implica la presencia mayoritaria de dominios de 
adhesión expuestos, lo que hace del recubrimiento MTMOS-TEOS una superficie más 
adherente que el vidrio.  Finalmente,  para el soporte recubierto con el polímero zwitteriónico 
(Figura 3-19, 0 µg/mL) se observa un comportamiento mixto, con la proteína adoptando una 
conformación algo extendida a bajas concentraciones  (Figura 3-19, 1-5 µg/mL),  pero exhibiendo 
una conformación más globular a altas concentraciones (Figura 3-19, 10 µg/mL) similar a la típica 
reportada por la literatura (ver inserto Figura 3-19). La presencia de grandes aglomerados de 
color blanco en la muestra se debe a sales precipitadas, ya que el enjuague final del soporte se 
realizó con solución PBS y no con agua destilada, a diferencia de las anteriores muestras. 
De lo anterior se deduce que la FN total adsorbida sobre el recubrimiento MTMOS-TEOS 
debe ser mayor a la adsorbida sobre el control (vidrio), pero no existe una conclusión tan 
directa para el caso del soporte recubierto con el polímero pSBMA, debido a su comportamiento 
mixto. De hecho, la Figura 3-19 sólo analiza el último de los seis ensayos previstos (Tabla 3-3) 
usando un tiempo de funcionalización de 24 horas y un relación molar entre SBMA/CuBr de 30, 
condiciones que se pensaron en su momento generaban un buen recubrimiento, pero que no 
es necesariamente el caso. Se procede entonces a cuantificar la FN en conformación fibrilar 
presente en las muestras mediante el test ELISA. Debe recordarse que este test sólo permite 
diferenciar la FN fibrilar, y no dice nada de su proporción con el contenido total. Es decir, no 
es posible determinar, por ejemplo, el porcentaje de FN fibrilar contenida en una muestra, ni 
siquiera a partir de su contenido total calculado mediante el test BCA; ya que se desconoce la 
proporción de FN en una u otra conformación. Por esta razón, la cuantificación es relativa 
entre las muestras, y la cuantificación se realiza comparando los resultados con un control 
(soporte de vidrio), para obtener finalmente un porcentaje de adhesión. 
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Figura 3-20   Configuración de los soportes analizados mediante ELISA. 
La configuración usada durante el test ELISA para la evaluación de la adhesión de FN sobre 
los soportes recubiertos con pSBMA, se muestra en la Figura 3-20. Se analizan 6 ensayos 
(Tabla 3-3) y para cada uno se utilizan 3 soportes muestra (con FN) y 3 blancos (sin FN), 
para un total de seis soportes por muestra (de los 20 recubiertos sobre el aro de teflón, por 
cada ATRP). Se analizan además otros seis soportes de vidrio: tres como control positivo 
(con FN) y tres como control negativo (sin FN).  Por cada medida de cada soporte (de cada 
pozo de la placa del test) se realiza al final una réplica de la medida de fluorescencia, para 
tener en cuenta cualquier desviación debida a errores del lector de placas. Para cada 
experimento, se sustrae el valor promedio de los 3 blancos (sin FN) de cada valor de cada 
soporte (con FN), para descartar cualquier señal debida al propio material. De igual forma, 
para los soportes de vidrio, se sustrae el valor promedio de los 3 controles negativos (sin 
FN) de cada valor de los controles positivo (con FN). Los valores de absorbancia obtenidos 
en cada caso se normalizan respecto al valor de adsorción de FN obtenida sobre el control 
positivo, que representa el 100%, y los resultados obtenidos se muestran en la Figura 3-21. 
 
Figura 3-21   Resultados de adhesión de FN sobre los diferentes soportes, según el test ELISA.  
Las barras de error representan una desviación estándar. Tamaño de muestra: 3. 
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Acorde con la Figura 3-21, se logra la menor presencia de dominios de adhesión de FN 
(72.4%) para un tiempo de funcionalización de 10 horas con BrTEOS y la menor relación 
molar de SBMA/CuBr (7.5). Se observa de forma inesperada, que un aumento en la concentración 
de monómero (que se espera aumente la longitud del polímero), ocasiona una mayor 
exposición de los dominios de adhesión para un tiempo de 24 horas. El valor promedio de 
adhesión es menor al control (100%), pero se esperaba una mayor reducción; se obtienen 
además intervalos de incertidumbre significativos. Se cree que estos resultados pueden ser 
consecuencia de la apariencia final de las muestras, que presentan en general agrietamientos 
del recubrimiento que se pierde o se levanta de la superficie (como se observó en los bordes 
del soporte, Figura 3-14, pg. 101). Esto genera una mayor área de exposición (por encima y por 
debajo del recubrimiento levantado, y los bordes de las grietas, además de la superficie del 
soporte de vidrio) lo cual genera en muchos casos valores de adhesión muy altos. Debe 
recordarse que los esfuerzos para mejorar el recubrimiento fueron múltiples: se escogió la 
mejor relación molar MTMOS-TEOS, y se eliminó el catalizador en la solución, evitando las  
condiciones de secado (a 80°C durante 2 h) sugeridas por la literatura, las cuales agravaban 
el cuarteamiento de la muestras. Se decidió además disminuir los tiempos de la reacción 
ATRP a 5 horas, para evitar el desgaste del recubrimiento con los solventes. No obstante, el 
gran número de lavados al que deben ser sometidos los soportes durante el test (sección 
3.3.6, pg. 96) comprometió la integridad del recubrimiento, afectando los resultados. 
Se procede finalmente a realizar el test BCA para la cuantificación de la FN total adherida 
sobre cada muestra. Se utiliza una configuración similar al test ELISA (Figura 3-20) usando 
tres soportes muestras, y tres soportes blancos, al igual que controles positivos y negativos 
en cada caso. Nuevamente, los resultados obtenidos para cada soporte se comparan con el 
valor de adsorción de FN obtenida sobre el soporte de vidrio (control positivo) que 
representa el 100%, y los resultados obtenidos se muestran en la Figura 3-22. 
 
Figura 3-22   Resultados de adhesión de FN sobre los diferentes soportes, según el test BCA. 
Las barras de error representan una desviación estándar. Tamaño de muestra: 3. 
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Los resultados obtenidos en el test BCA (Figura 3-22) presentan el mismo comportamiento 
que aquellos ya analizados para el test ELISA (Figura 3-21). Esto es, se obtiene el menor 
valor de adherencia de FN para soportes funcionalizados con BrTEOS por un tiempo de 10 
horas, usando la menor relación molar SBMA/CuBr (7.5). Igualmente, se obtiene una 
tendencia creciente de la adhesión de la proteína con el aumento de la cantidad de 
monómero en el medio, llegando a valores promedio de hasta el 150% para la mayor relación 
molar SBMA/CuBr (30) y un tiempo de funcionalización de 24 horas. De forma análoga, la 
apariencia final de los soportes evaluados en el test BCA, afecta notablemente los resultados. 
Los resultados esperados incluían determinar mediante el test BCA una baja cantidad total 
de FN adsorbida sobre las superficies recubiertas y comprobar, a través del test de ELISA, 
como la poca proteína adherida se encontraba mayormente en su configuración globular, 
ocultando así su dominio de adhesión, haciéndola igualmente inefectiva para la formación 
de una matriz de adhesión para otras proteínas o células. Ya que la capacidad antiadherente del 
recubrimiento zwitteriónico logrado con pSBMA para superficies planas ha sido 
ampliamente reportada y comprobada por varios autores en la literatura (Santonicola et al. 
2012; Quintana et al. 2014; Guo et al. 2015) , la conclusión a la que debe llegarse en este 
apartado es que el recubrimiento logrado, a pesar de los esfuerzos ya descritos, no presenta 
las condiciones física apropiadas. La manipulación del material forma grietas sobre las 
cuales se agrega la proteína, y se genera además la pérdida del recubrimiento en algunas 
zonas, disminuyendo así la efectividad en su propiedad antiadherente.  
Una posibilidad que podría evaluarse es el uso de una molécula diferente al BrTEOS como 
funcionalizador de la superficie. Sin embargo, esta opción no fue evaluada ya que el fin 
último incluía la comparación y extrapolación de condiciones y de resultados entre los 
soportes planos y las nanopartículas de sílice. Así, era esencial mantener el mismo tipo de 
molécula para la funcionalización, para lograr conclusiones correctas entre los espesores y 
las densidades de empaque de las cadenas, y en general de los recubrimientos obtenidos para 
ambos casos. Este problema de contracción, cuarteamiento y pérdida del recubrimiento no 
se da en el caso de las nanopartículas, ya que la funcionalización con el BrTEOS es covalente 
sobre la superficie de las nanopartículas. Ya que sobre las nanopartículas no se puede 
realizar el estudio de la conformación de FN sobre su superficie mediante AFM, se procede 
directamente a realizar el test de adhesión BCA, como se expone a continuación. 
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3.4.3 Adhesión de BSA y FN sobre las nanopartículas 
Se evalúa la capacidad antiadherente del producto pSBMA-MSN mediante la ejecución del 
test BCA de adherencia, utilizando dos tipos de proteínas: BSA y FN. Ya que el test BCA es 
un ensayo de cuantificación total de adsorción de proteína, se analizan primero soluciones 
patrón de concentraciones conocidas, para obtener correlaciones lineales entre la absorbancia 
de cada solución y la concentración de proteína, como se presenta en la Figura 3-23. 
 
Figura 3-23   Curvas de calibración obtenidas para el test de adhesión BCA para ambas proteínas. 
Se analizan los 9 productos de la reacción ATRP obtenidos previamente (Tabla 2-10, pg. 75) 
para cuantificar de forma indirecta el contenido de las proteínas (sección 3.3.7, pg. 97). De 
forma análoga al caso de los soportes, se analizan 3 muestras para cada producto de reacción, 
y 3 blancos (muestras de nanopartículas con el recubrimiento zwitteriónico pero sin 
proteína), utilizando MSN nativa sin recubrimiento para los 3 controles positivos (con 
proteína) y 3 negativos (sin proteína). Los resultados obtenidos para cada muestra se 
comparan con el valor de adsorción de proteína obtenida para el control positivo que 
representa el 100%, y los resultados obtenidos se muestran en las Figuras 3-24 y 3-25. 
 
Figura 3-24   Porcentaje de adsorción de las proteínas: (a) BSA y (b) FN, sobre el producto 
pSBMA-MSN, variando el tiempo de funcionalización con el iniciador BrTEOS (para una relación 
molar SBMA/CuBr = 50). Las barras de error representan una desviación estándar. 
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La Figura 3-24 presenta la adsorción de BSA y FN sobre las nanopartículas recubiertas 
(pSBMA-MSN) habiendo sido previamente funcionalizadas con BrTEOS a diferentes tiempos. 
Se observa en ambos casos un rápido descenso de la adhesión a menos del 50% con tan sólo 
30 minutos de funcionalización con BrTEOS. Para un tiempo de 4 horas, se alcanzan en ambos 
casos los valores mínimos de adhesión de 24% para BSA y de 6% para FN. Estos resultados 
son coherentes con la caracterización realizada para el producto pSBMA-MSN, y con el 
contenido de BrTEOS en su superficie. A pesar que mayores tiempos de funcionalización 
aumentan la densidad de empaque del iniciador sobre la superficie de las nanopartículas 
(Tabla 2-6, pg. 66), se ha demostrado que la reacción del mayor número de moléculas de 
BrTEOS, y por ende la mayor densidad de empaque del cepillo polimérico, se obtiene para un 
tiempo de funcionalización igual a 4 horas (Figura 2-33a, pg. 77). Éste tiempo corresponde al 
usado para la síntesis del producto ATRP 2, para el cual se obtiene el menor peso molecular 
promedio (= 11 400), al comprar los productos de las ATRP 1 a 4 (Tabla 2-10, pg. 75). Se 
constata así que para un tiempo de funcionalización de 4 horas se obtiene el recubrimiento 
más denso, con el cepillo más corto, lo cual conlleva a obtener los valores mínimos de adhesión 
para ambas proteínas (para una relación molar de 50 entre SBMA/CuBr). 
Por lo tanto, tiempos de funcionalización más largos ocasionan un cepillo polimérico que es 
menos antiadherente. Se observa que tiempos mayores a 12 horas (Figura 3-24) son excesivos, 
ocasionando un aumento en el porcentaje de adhesión de ambas proteínas de hasta 74% para 
BSA  y 68% para FN.  Este comportamiento es debido a un efecto mixto entre la disminución 
del porcentaje de BrTEOS que reacciona (Figura 2-33a, pg. 77, disminuyendo la densidad de 
empaque del polímero) y el aumento de la longitud de las cadenas (Tabla 2-10, pg. 75). Estos 
dos factores aumentan las posibilidades de interacción entre el polímero y la proteína, la cual 
puede o entrar en contacto y adherirse a la superficie de la MSN (a través de los espacios libres 
debidos a la baja densidad de empaque de las cadenas) o enredarse en las largas cadenas del 
cepillo polimérico, aumentando en ambos casos el porcentaje total de adsorción. 
 
Figura 3-25   Porcentaje de adsorción de las proteínas: (a) BSA y (b) FN, sobre el producto 
pSBMA-MSN, variando la relación molar entre el monómero SBMA y el catalizador CuBr (para un 
tiempo de funcionalización de 1 hora). Las barras de error representan una desviación estándar. 
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La Figura 3-25 presenta la adsorción de BSA y FN sobre las nanopartículas recubiertas con 
el polímero pSBMA, variando ahora la relación molar del monómero SBMA con el catalizador 
CuBr. Nuevamente, se obtiene un comportamiento similar para ambas proteínas, en el cual 
un aumento de la relación molar SBMA/CuBr ocasiona un descenso en el porcentaje de 
adhesión. Los resultados previos demostraron que un aumento en la relación molar 
incrementa el peso molecular promedio de las cadenas (Tabla 2-10, pg. 75) pero, al mismo 
tiempo, dicho aumento ocasiona también un incremento en el número de moléculas de 
BrTEOS reaccionantes (Figura 2-33b, pg. 77). Estos dos efectos parecen contrarrestarse, 
haciendo que el crecimiento de las cadenas permanezca relativamente constante para 
relaciones molares SBMA/CuBr entre 25 y 100, mientras que la mayor reactividad del iniciador 
conlleva a un cepillo cada vez más denso y antiadherente. Así, para el BSA (Figura 3-25a) se 
obtiene un valor mínimo de 53% para una relación de SBMA/CuBr de 100; mientras que para 
FN (Figura 3-25b) el descenso es inicialmente más rápido, pero igualmente se  obtiene un valor 
mínimo de 29% para la misma relación molar de 100. Finalmente, para la mayor concentración 
de monómero (SBMA/CuBr = 150) se observa un aumento en los valores de adsorción para 
ambas proteínas (Figura 3-25), comportamiento que puede ser debido al crecimiento excesivo 
de las cadenas (ATRP 9,  =32 300, Tabla 2-10, pg. 75), el cual ayudaría a la formación de 
enredos entre las cadenas y las proteínas, facilitando su adsorción. Así, para el producto con 
el recubrimiento más denso y más grueso (ATRP 9, σpSBMA= 0.5 moléculas SBMA/nm2 MSN, 
Ecuación 2-4, pg. 77) se obtienen los mayores valores de adsorción, alcanzando porcentajes 
de 82% y 43% para BSA y FN, respectivamente.  
Es importante destacar también la naturaleza de cada proteína, lo cual puede explicar la 
diferencia de los valores mínimos de adhesión obtenidos en cada caso. Por una parte, la FN 
es una glicoproteína de gran tamaño (500 kDa), ocho veces más grande que la BSA (66 kDa). 
Por otra parte, a las condiciones del ensayo (pH = 7.5, fisiológico), se ha comprobado que la 
BSA se encuentra cargada negativamente (Barbosa et al. 2010), mientras que otros autores 
han determinado el punto isoeléctrico de la FN a un pH = 5.4 (Tooney et al. 1983), lo cual 
indica que la FN se encuentra cargada positivamente a pH fisiológico. Asumiendo que la 
efectividad del recubrimiento zwitteriónico es debida a la formación de una capa neutra que 
repele la adhesión de la proteína, la carga positiva de la FN o negativa de la BSA no tendría 
efecto significativo sobre la capacidad antiadherente. En tal caso, el factor determinante será 
la diferencia de longitud entre las proteínas: 8.3 nm para la BSA en su estado compacto, a 
pH fisiológico (Jachimska & Pajor 2012), mucho menor a la longitud de la FN, que varía 
entre 15 a 150 nm según su conformación (Webster 2012). Esta diferencia de tamaño es 
coherente con los valores mínimos de adsorción medidos para cada caso, mucho mayores 
para la BSA (24% y 53%, Figuras 3-24a y 3-25a) que es la proteína más pequeña, a comparación 
con aquellos obtenidos para la FN (6% y 28%, Figuras 3-24b y 3-25b).  
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La Figura 3-26 resume las características de los recubrimientos zwitteriónicos y los valores 
de adhesión obtenidos para las nanopartículas estudiadas. Este esquema hace evidente la 
relación entre la densidad de empaque y la longitud de las cadenas poliméricas, y su 
influencia sobre la capacidad antiadherente del recubrimiento. Se observa como densidades 
de empaque muy bajas y longitudes de cadena muy cortas (ARTP 5), al igual que densidades 
muy altas y longitudes de cadena muy largas (ATRP 9), favorecen en ambos casos la 
adhesión, obteniéndose así los mayores porcentajes de adhesión de ambas proteínas. La 
mejor capacidad antiadherente se logra para la reacción ATRP 2 con un cepillo corto (8 nm 
de longitud) y una alta densidad de empaque (21 moléculas pSBMA/50 nm2 de MSN).  
Finalmente, existen dos detalles importantes a resaltar. Primero, la Figura 3-26 también 
permite observar que  al aumentar la relación molar SBMA/CuBr de 50 a 100 (para un tiempo 
de 1 hora de funcionalización) se obtiene una disminución en la adhesión de ambas 
proteínas,  debido principalmente al aumento de la densidad de empaque. En segundo lugar, 
las tendencias de la Figura 3-24 sugieren que el uso de un tiempo de funcionalización entre 
6 a 8 horas, permitiría obtener porcentajes de adhesión aún menores. Estos dos hechos 
indican que al utilizar una mayor relación molar, y aumentar ligeramente el tiempo de 
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4. Comportamiento en solución de las 
nanopartículas recubiertas pSBMA-MSN 
4.1 Marco conceptual 
Los polímeros zwitteriónicos poseen características únicas que les permiten modificar su 
conformación molecular frente a diferentes estímulos, especialmente ante la variación del pH 
del medio que los contiene, y en algunos casos la variación de temperatura. El colapso o la 
solvatación de las cadenas poliméricas antes dichos estímulos controlan el comportamiento 
en solución de las nanopartículas recubiertas, definiendo así sus características finales y el 
alcance de sus posibles aplicaciones en el área de biomedicina, como se expone a continuación. 
4.1.1 El efecto anti-polielectrolito 
Una característica que diferencia a los polímeros zwitteriónicos es su comportamiento en 
medio acuoso. En el caso de un polielectrolito, a bajas concentraciones, las cadenas del 
polímero se extienden debido a las fuerzas electrostáticas de repulsión. Si se modifica el pH 
del medio, por ejemplo si se agrega una sal (electrolito de bajo peso molecular) al medio, las 
cadenas del polímero colapsarán entre sí  (ver Figura 4-1a).  Sin embargo,  si  se  trata  de  una  
 
Figura 4-1   Conformaciones de cadenas poliméricas con cargas: a) efecto polielectrolito,  
b) efecto anti-polielectrolito. Adaptado de (Lowe & McCormick 2000). 
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Figura 4-2   Variación del potencial zeta en función de la concentración de NaCl para polímeros 
de pSBMA. Adaptado de (Du et al. 2015). 
molécula zwitteriónica, se observa el comportamiento opuesto conocido como efecto anti-
polielectrolito (ver Figura 4-1b) en  cuyo caso  la adición de una sal  como  NaCl  ocasionará   la  
expansión  de las cadenas. Este cambio estructural (en medio acuoso) se debe a la conformación 
adoptada por el zwitterión, que está gobernada por interacciones dipolares  o  por fuerzas de 
Coulomb entre los grupos funcionales aniónicos y catiónicos de la moléculas (Lowe & 
McCormick 2000). A medida que la relación molar de dichos grupos se aproxima a uno, se 
obtienen características del tipo globular. Por otra parte, se obtiene incluso separación de fases 
(precipitación de la fase acuosa) en aquellos casos donde se presenta una alta densidad de carga; 
fenómeno que también se evidencia debido al incremento del volumen hidrodinámico y del 
segundo coeficiente virial (Armentrout et al. 2000). El efecto anti-polielectrolítico puede 
comprobarse fácilmente variando la concentración de la sal (Figura 4-2) y determinando la 
carga del polímero a través de la medición del potencial zeta (sección 4.1.3, pg. 118). 
4.1.2 Respuesta al cambio de pH y temperatura del medio 
Debido al efecto anti-polielectrolito, las conformaciones que presentan los polianfolitos les 
permite comportarse como polianiones, policationes o moléculas neutrales (poli-zwitteriones) 
dependiendo del pH de la solución. De esta forma, los polianfolitos pueden llegar a ser 
totalmente insolubles en su punto isoeléctrico (donde la carga global de la molécula es cero, 
dependiendo de la relación entre grupos ácido y base), pero pueden ser solubles a otros 
valores de pH debido a la ionización (que expande las cadenas del polímero, cambiando la 
viscosidad). Por lo tanto, los polímeros zwitteriónicos son muy sensibles a cambios del pH. 
La Figura 4-3 muestra como las cadenas poliméricas pueden adoptar una  conformación 
altamente colapsada a bajo pH. A medida que se incrementa el pH de la solución, se aumenta 
también el grado de ionización de los grupos ácido. A un valor de pH entre 7 -8, el polímero 
adopta su conformación más extendida (como lo demuestran las mediciones de viscosidad).  
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Figura 4-3   a) Viscosidad reducida para un copolímero de poli(maleato de sodio – alt –etil vinil 
éter) con respuesta a cambios del pH.  Adaptado de (Lowe & McCormick 2000). b) Interacciones 
electrostáticas entre las cadenas del polímero zwitteriónico pSBMA. 
En general, el grado de extensión dependerá en su mayoría de la composición del copolímero, 
su flexibilidad y su densidad de carga efectiva. Los monómeros zwitteriónicos tienen además la 
ventaja de proveer un buen balance de cargas (eléctricas) dentro del polímero. Por ejemplo, los 
homopolímeros obtenidos a partir de monómeros zwitteriónicos, conllevan siempre a la 
formación de anfolitos de carga neutra. Y se ha observado además que ambas macromoléculas, 
sulfobetaínas y carboxibetaínas, ofrecen la posibilidad de responder al pH del medio a través de 
la protonación, convirtiendo el zwitterión en un catión (Thomas et al. 2000). 
Por otra parte, las moléculas zwitteriónicas son ampliamente reconocidas por su respuesta a la 
temperatura, ya que es un mayoría exhiben un cambio drástico conformacional, aumentando o 
disminuyendo su solubilidad en soluciones acuosas, dependiendo especialmente de la 
temperatura. Este comportamiento puede definirse a través de la temperatura de solución 
crítica superior (UCST, upper critical solution temperature) o de la temperatura de solución crítica 
inferior (LCST, lower critical solution temperature), como se muestra en la Figura 4-4. 
 
Figura 4-4   Comportamiento de un sistema que exhibe temperaturas críticas de solución:  
a) LCST, b) UCST, c) ambas temperatura críticas. 
La UCST o la LCST de un sistema definen así el límite entre dos regiones (miscible e 
inmiscible) del diagrama de fases de la molécula, y varían no sólo en función de la 
composición, sino también del peso molecular del polímero. Las moléculas pueden exhibir 
una u otra temperatura (Figura 4-4a y b) o ambas (Figura 4-4c). Específicamente, el pSBMA 
muestra un comportamiento de cambio de fase exhibiendo una UCST, frecuente en la 
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mayoría de sulfobetaínas, debido a las interacciones electrostáticas entre los zwitteriones. Así, 
por debajo de su UCST, el pSBMA precipita en agua debido al colapso de las cadenas 
zwitteriónicas, ya que a bajas temperaturas y en ausencia de un electrolito, las atracciones 
electrostáticas entre las cadenas (Figura 4-3b) previenen la disolución del polímero en agua. 
Por encima de su UCST, el pSBMA se vuelve completamente soluble, ya que a elevadas 
temperaturas, la energía térmica es suficiente para romper las atracciones entre las cadenas. 
Este es un proceso completamente reversible con la variación de la temperatura. 
4.1.3 Técnicas de difracción dinámica de luz (DLS) y potencial zeta (ZP) 
Las técnicas de DLS (Dynamic Light Scattering) y ZP (Zeta Potential) son ampliamente 
reconocidas y utilizadas para medir el tamaño y la carga superficial de materiales 
particulados en la escala nanométrica.  Las nanopartículas se dispersan en un solvente 
apropiado y son colocadas en una celda especial, y ambos análisis, DLS y ZP, pueden 
realizarse en el mismo equipo. La correcta utilización de ambas técnicas permite obtener 
resultados confiables y reproducibles, si se conoce el funcionamiento de sus principios y sus 
restricciones, como se expone a continuación.  
Durante el análisis, la muestra es expuesta a un láser, y el equipo recoge y analiza las 
fluctuaciones de la intensidad de la luz difractada. Acorde con la teoría de difracción de luz, 
las partículas en una dispersión coloidal difractarán la luz diferente, dependiendo de la 
longitud de onda del láser, λ, en relación con la geometría de la partícula. El régimen de 
Rayleigh (Figura 4-5) es aplicable para partículas pequeñas, cuyos diámetros son menores 
a una décima parte de la longitud de onda (e.g. < λ/10), en cuyo caso la difracción producida 
es siempre isotrópica, y la intensidad de la difracción, I, es proporcional al diámetro de la 
partícula, d, a la sexta potencia (e.g. I α d6).  Para el régimen de Mie, cuando el tamaño de 
partícula excede dicho límite (e.g. > λ/10), la difracción se vuelve dependiente del ángulo de 
incidencia del láser, como se muestra en la Figura 4-6. 
Figura 4-5   Diferentes regímenes de difracción de luz dependiendo del tamaño de partícula. 
Adaptado de (Bhattacharjee 2016). 
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Figura 4-6   Planos polares para el régimen de Mie de dependencia de la difracción en función del 
ángulo de incidencia. Adaptado del manual ZetaSizer Malvern Instruments (2013). 
La velocidad del movimiento browniano depende del tamaño de la partícula, la viscosidad 
del solvente, y especialmente la temperatura, la cual debe ser medida con precisión y debe 
ser estable (para evitar que corrientes convectivas afecten las medidas). La técnica de DLS 
mide el movimiento browniano y lo relaciona con el tamaño de las partículas dentro de la 
muestra. Esta técnica permite medir fluctuaciones de la intensidad de la luz dispersada en 
el tiempo, relacionándolas con el tamaño de partícula mediante la Ecuación de Stokes-
Einstein (Bhattacharjee 2016): 
                      cd = ;:e 362f>6⁄          (Ecuación 4-1) 
donde dH es el diámetro hidrodinámico (cm = 107 nm), kB la constante de Boltzmann 
(1.38065×10-16 erg/K), T la temperatura (K), η la viscosidad del solvente (cm⋅s/g) y D el 
coeficiente de difusión (cm2/s). El diámetro dH es un diámetro equivalente definido como 
aquel que tiene una esfera rígida que se difunde a la misma velocidad que la partícula bajo 
análisis. El valor de dH no dependerá únicamente de su núcleo o centro, sino también de las 
posibles modificaciones que tenga sobre su superficie, al igual que del tipo y la 
concentración de iones en el medio, como se muestra en la Figura 4-7. 
 
Figura 4-7   Variación del diámetro hidrodinámico de las nanopartículas para una baja (a) o alta (b) 
concentración iónica; y dependiendo de la modificación de la superficie debido a macromoléculas 
adsorbidas (c) o insertadas (d) sobre la superficie. 
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La concentración total iónica puede cambiar la velocidad de difusión, ya que modifica el 
espesor de la doble capa eléctrica (denominada longitud de Debye, 1/κ) que se forma sobre 
la superficie de las partículas. Una baja concentración iónica del medio (Figura 4-7a) 
producirá una capa eléctrica extendida que reduce la velocidad de difusión, conllevando a un 
tamaño hidrodinámico aparente más grande. Una concentración iónica alta (>10 mM) 
comprimirá la capa eléctrica, reduciendo el valor final de dH (Figura 4-7b). De igual forma, 
cualquier cambio en la superficie de la partícula afectará la velocidad de difusión, 
cambiando el diámetro aparente. Una capa de polímero adsorbida que permanece acostada 
sobre la superficie (Figura 4-7c) reducirá la velocidad de difusión mucho menos que una 
insertada y proyectada hacia el exterior de la partícula (Figura 4-7d). Así, la naturaleza de 
la superficie y de la macromolécula, al igual que la concentración iónica del medio, afecta la 
conformación de la cadena polimérica, variando significativamente de tamaño en cada caso. 
La formación de dicha doble capa eléctrica es inherente a la dispersión de una partícula 
cargada en un solvente determinado. La parte interna de esta capa, denominada capa de 
Stern, consiste mayormente de iones con carga opuesta a la de la partícula. Estos se 
encuentran firmemente adheridos a la superficie, mientras que la capa externa es más difusa 
y los iones tienen mayor movilidad, como se muestra en la Figura 4-8. Dentro de la capa 
difusa, existe una capa hipotética cuyo límite define los iones dentro de ésta como una 
unidad estable. Cuando la partícula se mueve, los iones dentro de esta capa se mueven con 
la partícula, mientras que los iones más allá de dicho límite (o plano de deslizamiento, ver 
Figura 4-8) no se desplazan con la partícula.  Así, el potencial zeta, ZP, o potencial electro-
cinético, se define como la diferencia de potencial medida en el plano de deslizamiento de 
una partícula coloidal que se mueve bajo un campo eléctrico. 
 
Figura 4-8   Formación de la doble capa eléctrica alrededor de la partícula durante un ensayo de 
electroforesis, para la determinación del potencial zeta. 
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El potencial zeta se calcula a través de la medición de la movilidad electroforética, µE, que 
hace referencia a la velocidad de una partícula cargada (relativa al líquido donde se 
encuentra suspendida), bajo la influencia de un campo eléctrico, definida como: 
                       µ	E = V E⁄         (Ecuación 4-2) 
donde V es la velocidad de la partícula, y E la intensidad del campo eléctrico. Ambos valores, 
µE y ZP,  se relacionan a través de la Ecuación de Henry (Bhattacharjee 2016): 
                      µ	E = 2	i	ZP	j3kl6 	3f⁄        (Ecuación 4-3) 
donde ε es la constante dieléctrica del medio, η la viscosidad del medio y f(κl) es un valor 
de corrección, denominada la función de Henry, que depende de la longitud de Debye, 1/κ, 
y el radio de la partícula l (Figura 4-8), para la cual se utilizan típicamente dos valores. La 
más utilizada es la aproximación de  Smoluchowski, donde f(κl)=1.5, que se utiliza para 
medios acuosos y moderadas concentraciones de electrolitos. La aproximación de Hückel, 
donde f(κl)=1.0, se aplica para concentraciones muy bajas de electrolitos (<10-5M) en 
medios no polares (Bhattacharjee 2016). Para valores más precisos de la función f(κl) se 
puede calcular la longitud de Debye a través de la Ecuación 4-4 (Kirby & Hasselbrink 2004): 
           1 k⁄ = mi'i;:e/32000e2<896        (Ecuación 4-4) 
donde i' es la permitividad eléctrica en el espacio (8.854×10-12 C2/Nm2), i  la constante 
dieléctrica del medio, kB la constante de Boltzmann (1.38065×10-23 J/K), T la temperatura 
(K), e la carga del electrón (C), I la fuerza iónica del medio (mol /L), y NA la constante de 
Avogadro (6.023 x 1023 /mol). Así, la función f(κl) está definida en términos del parámetro 
de Debye (κ) acorde con la Ecuación de Ohshima  (Kim & Lawler 2005): 
           j3kl6 = 1 + 1 231 + n/kl6⁄         (Ecuación 4-5) 
donde:                   n = 2.5 31 + eqr6⁄          (Ecuación 4-6) 
Así, para diámetros de partícula que son grandes respecto al espesor de la doble capa 
(e.g. κl	>1) la Ecuación 4-5 tiende a 1.5, igualando la aproximación de Smoluchowski, 
mientras que para diámetros de partícula que son pequeños respecto al espesor de la 
doble capa (e.g. κl	>1) la Ecuación 4-5 tiende a 1.0, igualando la aproximación de Hückel. 
La magnitud del ZP es una medida de la estabilidad del sistema coloidal, ya que partículas 
con ZP muy positivos o muy negativos (usualmente > +30 mV, o < -30mV) tienden a repelerse 
entre sí, y no hay tendencia a la floculación, mientras que suspensiones con valores ZP entre 
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dichos límites tienden a considerarse inestables. El factor más importante que afecta el ZP 
es el valor pH del medio de suspensión. Por ejemplo, si a una dispersión con potencial zeta 
negativo se le agrega un álcali, las partículas tenderán a adquirir una carga cada vez más 
negativa. Pero si poco a poco se agrega un ácido, se alcanza un punto de equilibrio, conocido 
como punto isoeléctrico, donde las cargas son neutralizadas. Si se continúa agregando ácido, 
se empezará a dar la acumulación de cargas positivas. Por esta razón, una curva del ZP en 
función del pH será siempre positiva a bajos valores pH y negativa a altos valores de pH. 
Otros factores que podrían afectar el pH son la conductividad del medio, al igual que la 
concentración de los componentes en la dispersión, por lo que la determinación del ZP ha 
sido siempre una herramienta poderosa en la evaluación de formulaciones en la industria. 
4.2 Estado del arte: Materiales sensibles a estímulos 
Los materiales sensibles a estímulos (stimuli-responsive materials) son capaces de cambiar 
significativamente sus propiedades como: forma, superficie, separación de fases, 
permeabilidad, al igual que sus propiedades mecánicas, ópticas o eléctricas, entre otras 
(Meng & Li 2013). Especialmente para aplicaciones en biomedicina y nanofarmacéutica, una 
de las características más buscadas en estos materiales es la posibilidad de controlar la  
liberación de una sustancia mediante diferentes estímulos, especialmente ante cambios del 
pH del medio (debido a los diferentes valores de pH en todo el organismo humano).  
Específicamente para el uso de MSN como sistemas de liberación de fármacos, la Figura 4-9 
muestra algunos de los últimos avances en el desarrollo de nanopartículas modificadas para 
responder ante cambios de pH. En el primer caso (Figura 4-9a) se crea un cepillo polimérico 
sobre la superficie de la MSN que puede colapsar a determinado valor de pH, cerrando así los 
poros e impidiendo la liberación de la sustancia. Un mecanismo alternativo (Figura 4-9b) 
consiste en recubrir las MSN con nanopartículas de oro que abren o cierran cada uno de los 
poros, permitiendo o no la liberación dependiendo del pH. En el último caso (Figura 4-9c), se 
crea una nanopartícula híbrida adhiriendo alternadamente capas de quitosano y almidón 
sobre la superficie de las MSN, estas capas se desprenden a una velocidad determinada, según 
sea el valor de pH del medio, permitiendo así controlar la liberación. Sin embargo, muchos de 
estos estudios presentan perfiles de liberación susceptibles a grandes mejoras: i) con algún 
tipo de liberación aún en el estado “cerrado”, ii) con perfiles que no corresponden a cinéticas 
de orden cero (ver pág. 89) y, iii) y mecanismos que no permiten la liberación completa (100%) 
del principio activo, dando lugar aún a significativas mejoras.  
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a) MSN con recubrimiento de poli (ácido acético) (PAA).  





b) MSN con poros cubiertos con nanopartículas de oro. Tomado de  (Chen et al. 2014).  
Artículo de acceso abierto (Open Access). Publicado por The Royal Society of Chemistry. 
 
 
     
 
c) MSN con multicapas de quitosano y dialdehído de almidón (DAS).  
Tomado de (Wang et al. 2014). Copyright (2013) reproducido con permiso de Elsevier.  
Figura 4-9   Morfología de MSN híbridas con diferentes mecanismos de respuesta a pH, para 
aplicación en sistemas de liberación de fármacos. 
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Claramente, los mecanismos de respuesta a pH observados en la Figura 4-9 dependerán del 
tipo y porcentaje del recubrimiento de la superficie de las MSN (con el cepillo polimérico, 
las nanopartículas o las multicapas). Además, como se observa en la Figura 4-10, la 
conformación de un cepillo polimérico es altamente dependiente de las características 
fisicoquímicas del medio (temperatura, pH, polaridad, etc.), lográndose una conformación 
globular y colapsada de las cadenas poliméricas sobre la superficie, en caso de estar en 
presencia de un mal solvente. Por estas razones, el estudio del comportamiento en solución 
de dichos recubrimientos adquiere gran relevancia en el desarrollo de estos materiales. 
 
Figura 4-10    Conformaciones adoptadas por cadenas poliméricas insertadas sobre una superficie, 
dependiendo de la naturaleza del solvente. Adaptado de (Galvin & Genzer 2012). 
Es importante resaltar que el uso de cepillos polímericos con respuesta a cambios en el pH 
pueden mejorar además la estabilidad tanto del fármaco como del medio de transporte 
(Peng et al. 2013). Dentro de estos, los polímeros zwitteriónicos sobresalen no solo por su 
habilidad de respuesta ante diferentes pH, sino además por sus excelentes características 
de biocompatibilidad y bioantiadherencia. Sin embargo la relación entre su capacidad 
antiadherente y la estructura química del zwitterión no ha sido muy estudiada. Un reciente 
reporte (Guo et al. 2015) propone reevaluar la noción, comúnmente aceptada, que los 
recubrimientos zwitteriónicos proveen una capa neutra. Con este fin, se estudia la carga 
superficial de un cepillo polimérico de pSBMA insertado sobre superficies de sílice 
mediante la técnica ATRP, como se muestra en la Figura 4-11. Los autores reportan que los 
recubrimientos de pSBMA poseen en efecto una carga negativa (ZP = -40mV), y que dicho 
valor no logró ser modificado incluso al utilizar una concentración de 0.01 M de KCl. Sin 
embargo, los autores no reportan las densidades de empaque obtenidas, ni estudian la 
influencia del peso molecular y la longitud de cadena. El estudio concluye que las superficies 
modificadas con valores ZP negativos o iguales a cero suprimen efectivamente la adhesión 
de la proteína BSA, corroborando por tanto la capacidad antiadherente del pSBMA en un 
intervalo entre 5 y 10 del valor pH del medio. 
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Figura 4-11   Variación del potencial zeta en función del pH para una cepillo polimérico de pSBMA 
(s t  = 14 000) insertado sobre una superficie de sílice (Si). Adaptado de (Guo et al. 2015). 
En la actualidad, son pocos los estudios detallados sobre superficies planas acerca del 
comportamiento en solución de polímeros zwitteriónicos, o de la influencia del peso molecular 
y el espesor de capa, o la densidad de empaque, o la respuesta al pH de cepillos de polímeros 
zwitteriónicos. Por ejemplo, sólo recientemente se ha reportado el recubrimiento de 
nanopartículas de sílice nanoporosas (SNP, coloidales, no mesoporosas) con aminoácidos 
(zwitteriónicos por naturaleza), a partir de la funcionalización de las SNP con el precursor 
APTES (Wang et al. 2016). El desempeño del material fue evaluado a través de la técnica de 
difracción dinámica de luz, DLS (Dynamic Light Scattering), que permite no sólo determinar el 
tamaño de partícula, sino también el comportamiento del zwitterión a través de la variación 
del potencial zeta con el valor pH, como se muestra en la Figura 4-12, corroborando así la 
presencia de la capa zwitteriónica. El estudio concluye subrayando las excelentes 
características antiadherentes del material, con potenciales aplicaciones en el campo de la 
biomedicina, especialmente para el diagnóstico de imágenes y el desarrollo de biosensores. 
 
Figura 4-12   Variación del potencial zeta (ZP) de nanopartículas nanoporosas de sílice (SNP) 
funcionalizadas con diferentes aminoácidos. Adaptado de (Wang et al. 2016). 
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Figura 4-13   Variación del potencial zeta (ZP) para micelas de diferentes copolímeros de pSBMA: 
a) PDPA (poli(2-(diisopropilamino)etil metacrilato), b) Quitosano  
Adaptado de: a) (Chen & Wang 2014), b) (Zhou et al. 2015). 
Específicamente para pSBMA, se ha estudiado el comportamiento reológico del homopolímero 
en solución (0.3 g/dL de pSBMA en 0.2 M de NaCl) en el electrohilado de membranas para 
la reparación de tejidos (Lalani 2013). Este reporte concluye que una solución 0.2 M de NaCl 
es un mal solvente, ya que comprueba a través de medidas de viscosidad que las cadenas del 
pSBMA se encuentran en una configuración colapsada a dicha concentración. Sin embargo, 
el efecto anti-polielectrolito para soluciones de pSBMA ( =  300 000) con baja fuerza iónica 
ha sido reportado en estudios posteriores (Jhan & Tsay 2014), demostrando a través de 
medidas calorimétricas que concentraciones de < 0.5 M NaCl promueven siempre el  
hinchamiento de las cadenas poliméricas, y evitan la contracción de las cadenas en solución. 
Igualmente, se ha estudiado el potencial zeta de copolímeros de pSBMA, como se muestra 
en la Figura 4-13. Estos polímeros responden a cambios de pH exhibiendo cambios de fase, 
aglomerándose y formando micelas que pueden ser usadas en la formación de membranas 
peptídicas (Zhou et al. 2015)  o como vehículos de entrega, especialmente para administración 
oral (Chen & Wang 2014). También existen en la literatura otros estudios referentes al 
efecto anti-polielectrolito del pSBMA libre en solución de NaCl (Liu & Song 2013) o sobre 
películas planas en solución de KCl (Ni et al. 2015) como se muestra en la Figura 4-14. Sin 
embargo, a conocimiento del autor, no se encuentran disponibles en la literatura estudios 
detallados sobre el uso del pSBMA sobre nanopartículas, y la influencia de sus 
características (peso molecular y densidad de empaque) sobre el efecto anti-polielectrolito 
de la capa zwitteriónica. Este capítulo busca estudiar la influencia de algunas variables 
como pH, temperatura y concentración de sales en el comportamiento en solución de los 
recubrimientos zwitteriónicos de las nanopartículas recubiertas pSBMA-MSN sintetizadas. 
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Figura 4-14   Variación del potencial zeta (ZP) para pSBMA: a) homopolímero, 3mg/mL, 15 mM NaCl, 
b) película polimérica en solución 10 mM KCl. Adaptado de: a) (Liu & Song 2013), b) (Ni et al. 2015). 
La determinación del tamaño de partícula (solvatada) y del valor ZP antes estos estímulos 
permitirán comprender el comportamiento del zwitterión y su efecto en la conformación de 
las cadenas poliméricas. Así, las cargas del zwitterión en el recubrimiento polimérico le 
conceden sensibilidad a las nanopartículas, la cual podría ser aprovechada como mecanismo 
de control en la liberación de un principio activo para una posterior evaluación del producto 
pSBMA-MSN como un posible vehículo de entrega en biomedicina. 
4.3 Materiales y métodos 
4.3.1 Materiales 
El material principal son las nanopartículas recubierta pSBMA-MSN previamente 
sintetizados (Figura 3-26, pg. 112). Se utiliza agua destilada, NaCl (>99.0%, ACS, Sigma-
Aldrich), y soluciones de HCl (0.1 M) y NaOH (0.1 M) para ajustar el pH del medio, que se 
verifica con un potenciómetro marca Cyberescan pH ion 510, calibrado usando 3 soluciones 
a diferentes valores pH (4.01, 7.01, 9.21). Para la preparación de las muestras se utiliza un 
baño de sonicación marca Bandelin Sonorex Super RK103H. Se utiliza el equipo ZetaSizer, 
serie Nano ZS, marca Malvern Instruments Ltd., con láser de 632.8 nm que permite la 
realización de ambas técnicas, difracción dinámica de luz (DLS) y potencia zeta, (ZP), en el 
mismo equipo, como se describe a continuación. 
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4.3.2 Determinación del tamaño de partícula 
Uno de los principales parámetros a definir para una correcta determinación del tamaño de 
partícula mediante la técnica DLS es la concentración de la muestra, la cual debe ser definida 
por el usuario dependiendo de la muestra bajo análisis. Por una parte, existe una 
concentración mínima de partículas que deben estar presente en la muestra para obtener 
una señal detectable por el equipo. La Figura 4-15 muestra un estimado  del número de 
partículas presentes en una solución acuosa (asumiendo densidad de 1 mg/mL) en función 
de su concentración, resaltando el valor mínimo de partículas (1000) recomendado por el 
fabricante para obtener medidas reproducibles y confiables. Igualmente, para asegurar que 
se cumple el principio del movimiento browniano, la concentración de las nanopartículas 
tampoco debe exceder un valor máximo, para evitar excesiva difracción e interferencia 
debidas a las interacciones entre las partículas. 
 
Figura 4-15   Estimado del número de partículas presentes en una dispersión acuosa en función de 
la concentración de partículas. Tomado del Manual ZetaSizer Malvern Instruments (2013). 
Con el fin de determinar la concentración más apropiadas para la técnica DLS, se preparan 
dispersiones en agua destilada de cada una de las muestra de las nanopartículas, probando 
concentraciones de tres órdenes de magnitud diferente: 0.5, 0.025 y 0.001 mg/mL, para un 
tamaño de partícula promedio de 100 nm (ver Figura 4-15). Las dispersiones se preparan 
pesando 1 ± 0.1 mg de las nanopartículas recubiertas pSBMA.MSN que se suspenden en 1 
mL ± 0.05 mL de agua destilada en un vial Eppendorf de 2 mL. Cada muestra se mantiene 
en sonicación por 1 hora, y se procede inmediatamente a tomar las alícuotas necesarias para 
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preparar las tres diluciones, completando a volumen hasta obtener las tres concentraciones. 
Para cada medida, se sonica la muestra durante 5 minutos, y se procede inmediatamente a 
agregar la dispersión a la celda de análisis. Todos los análisis se realizan a una temperatura 
de 30°C utilizando una celda de poliestireno desechable, con capacidad de análisis de 1 mL. 
Cada medida de tamaño de partícula reportada se determina usando 12 barridos internos, 
de 10 s, para un total de 120 s por cada medida; se realizan 5 medidas (para un total de 10 
minutos por muestra), y el valor final reportado para cada muestra es el promedio de dichas 
5 mediciones. A partir de estos resultados se encuentra que, para todos las nanopartículas 
analizadas (productos de ATRP 1 a 9), la concentración de 0.001 mg/mL genera (en cada 3 
de las 5 medidas) un aviso de advertencia por parte del equipo, debido a  un conteo de 
electrones insuficiente (señal de difracción muy débil), impidiendo la realización de la 
medida. Por otra parte, los valores de tamaño de partícula obtenidos con las otras dos 
concentraciones (0.025 y 0.5 mg/mL) son muy similares entre sí para cada muestra, pero se 
escoge la concentración de 0.025 mg/mL como la más apropiada, debido a que presenta las 
menores desviaciones estándares (respecto a la mayor concentración). 
Para el análisis de la influencia de la temperatura en el tamaño de partícula se realizan 
nuevas dispersiones de cada producto a la concentración escogida, y se preparan como se 
ha descrito previamente. Inicialmente la temperatura del equipo se disminuye hasta los 
15°C, y se deja estabilizar por 30 minutos. Al inicio de cada ensayo, la celda con la muestra 
se introduce en el equipo, y se deja estabilizar por 15 minutos. Cada medida dura 10 minutos, 
después de los cuales el equipo aumenta la temperatura en 1°C, con un tiempo de 
estabilización de temperatura de 15 minutos entre cada medida. El intervalo de temperatura 
escogido para el ensayo es de 15 a 65°C, para un tiempo total de 21 horas por muestra.  
Para el análisis de la influencia del pH en el tamaño de partícula, se preparan dispersiones 
acuosas de todos las nanopartículas pSBMA-MSN, ajustando el valor pH de cada una de 
igual forma a como se realiza en los ensayos de potencia zeta, descritos a continuación. 
4.3.3 Determinación del potencial zeta 
La concentración de las nanopartículas para la medición del potencial zeta, ZP, debe ser 
siempre determinada experimentalmente por el usuario. Se decide usar una concentración de 
1.0 mg/mL, acorde con un protocolo para la determinación de potencial zeta en MSN 
previamente establecido en el Laboratorio de Nanomedicina (edificio 8G, de la UPV) donde 
se encuentra ubicado el equipo. Se preparan diluciones acuosas a diferentes valores pH, y se 
confirman sus valores mediante un potenciómetro, calibrado diariamente. Las soluciones se 
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usan inmediatamente en la preparación de las dispersiones, como se detalla en la sección 
anterior. Se deja estabilizar la temperatura por 5 minutos antes de cada medida. Cada 
medida reportada se determina usando 60 barridos internos, de 3 s; se realizan 3 medidas 
(para un total de 9 minutos por muestra), y los valores finales reportados son el promedio 
y la desviación estándar calculada por el equipo, teniendo en cuenta los 180 barridos 
internos. Finalmente, se preparan también disoluciones de NaCl, a diferentes concentraciones 
(entre 0 y 100 mM) usando una concentración de 0.5 mg/mL de nanopartículas para la 
determinación  valor ZP para cada una en agua destilada, a temperatura ambiente (30°C). 
4.4 Resultados y análisis 
4.4.1 Influencia de la temperatura y el pH en el diámetro hidrodinámico, dH 
El tamaño de partícula de las nanopartículas recubiertas se calcula a través de la técnica 
DLS, usando una concentración de 0.025 mg/mL (ver sección 4.3.2). Ya que el polímero 
zwitteriónico del recubrimiento de las nanopartículas es sensible a pH y temperatura, se 
decide estudiar el efecto de estas dos variables sobre la variación del dH.  
En la primera serie de experimentos se mantiene constante el pH del medio, utilizando agua 
destilada como solvente, y se varía la temperatura entre 15 y 65°C. La Figura 4-16 muestra 
los resultados obtenidos para los productos de reacción de las ATRP 1 a 4, sintetizados 
variando el tiempo de funcionalización con el iniciador BrTEOS. En todos los casos se 
obtiene un comportamiento similar, que consiste en una primera etapa donde el tamaño de 
partícula permanece constante, hasta alcanzar un valor de temperatura que ocasiona un 
rápido incremento del tamaño de partícula, alcanzando un punto máximo, después del cual 
se observa una tercera y última etapa de estabilización. Este comportamiento es debido a 
un cambio conformacional que podría estar relacionado con la existencia del valor  UCST 
que exhiben estos materiales zwitteriónicos (sección 4.1.2, pg. 116). Cabe anotar que un 
reciente estudio determina la UCST en 15°C para una concentración de 0.08%wt de 
pSBMA, aunque sin reportar el peso molecular (Zhao et al. 2015); mientras que otro estudio 
(Shih & Chang 2010) determina la UCST del pSBMA en agua entre 29-52°C para una 
concentración de 5 mg/mL (  = 56 000 - 307 000). Según este último estudio, y teniendo en 
cuenta los pesos moleculares aquí obtenidos (  = 6 500 - 32 300, Tabla 2-10, pg. 75), se 
esperaría una UCST aproximada menor a 25°C, pero sería cierto sólo en el caso que se 
trabajara con el homopolímero en solución. Los resultados presentados en la Figura 4-16 
demuestran que el comportamiento en solución del polímero  cambia  significativamente al  
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Figura 4-16   Medición de tamaños de partícula en función de la temperatura, obtenidos mediante 
la técnica DLS para las nanopartículas pSBMA-MSN sintetizadas variando el tiempo de 
funcionalización con BrTEOS de: a) 30 min, b) 4 h, c) 12 h y, d) 24 h (ATRP 1 a 4, Relación molar 
SBMA/CuBr = 50, constante). Las barras de error representan una desviación estándar. 
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Encontrarse anclado por un extremo a la superficie de las nanopartículas. Aunque la 
concentración global de las nanopartículas es muy baja (0.025 mg/mL) la concentración 
local de las cadenas sobre la superficie es mucho mayor, y la UCST se vería afectado por el 
peso molecular y la densidad de empaque de las cadenas. En la literatura se ha encontrado 
solo un estudio (Dong et al. 2014) que realiza el recubrimiento de nanopartículas mesoporosas 
de sílice (SNP) de 50 nm con pSBMA (  = 120 000). Dicho estudio determina una UCST 
de 53°C, por debajo de la cual se obtiene una disminución del dH de 280 nm a 140 nm, usando 
una concentración de 1.0 mg/mL de las nanopartículas en agua, y la misma técnica de DLS. 
Esta disminución de dH con la temperatura, opuesta a lo observado en la Figura 4-16,           
puede ser debida al uso de una concentración de nanopartículas cuatro veces superior, a pesos 
moleculares seis veces mayores y menores tamaños de partícula; esto aumentaría 
significativamente las interacciones interpartícula, favoreciendo el agregamiento, y causando 
una disminución del dH. 
Debido a las bajas concentraciones de las nanopartículas usadas, se espera reducir al mínimo las 
interacciones entre las partículas, y se asume que el comportamiento observado en la             
Figura 4-16 no es debido a la agregación. Así, a bajas temperaturas, se obtienen tamaños de 
partícula cercanos a 100 nm, indicativo de que las  cadenas zwitteriónicas se encuentran 
colapsadas sobre la superficie de las nanopartículas (de 95 nm de diámetro, Tabla 1-4, pg. 33), 
mientras que el aumento de temperatura les permite solvatarse completamente, adquiriendo 
una conformación más extendida, que se evidencia en el aumento del dH con la temperatura. En 
la Figura 4-16 se observa que se alcanza un valor máximo de dH al final del intervalo de transición 
para todos los casos. Este pico podría estar asociado a un exceso de entropía, ya que debido a la 
inercia del calentamiento, las cadenas adquieren cada vez más energía para moverse, y ayudadas 
por el grado de empaquetamiento y los efectos estéricos, tenderán a desenrollarse. Debido a que 
las cadenas se encuentran sujetas en un extremo, adquirirán un grado de organización 
(proyectándose hacia afuera de la superficie), alcanzando una longitud máxima. En este punto, 
debido a efectos entrópicos, tenderán nuevamente a relajarse (hasta un punto determinado por el 
estado energético del sistema) adquiriendo su tamaño final (entre 10-30 nm menor al máximo). 
Tabla 4-1   Temperaturas de transición y diámetros hidrodinámicos obtenidos para el producto 
pSBMA-MSN de las reacciones ATRP 1 a 4, mediante DLS. 
 
Temperatura de transición  (°C) Diámetro hidrodinámico, dH (nm) 
T inicial T máxima 
Inicial 
(promedio) Máximo Final 
ATRP 1 34 39 94 179 145 
ATRP 2 38 44 99 197 159 
ATRP 3 40 45 98 192 166 
ATRP 4 42 52 105 213 162 
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Los principales valores obtenidos mediante DLS para las nanopartículas obtenidas en las 
reacciones ATRP 1 a 4 se resumen en la Tabla 4-1, donde se señalan las temperaturas 
iniciales y finales del intervalo de transición de tamaño, presentando además los tamaños 
de partícula obtenidos en cada una de las etapas observadas en la Figura 4-16. Se encuentra 
que el intervalo de temperatura en el cual se da la transición de tamaños aumenta y se 
desplaza hacia la derecha en todos los productos. De igual forma se obtiene que el dH,máximo  
tiene una tendencia creciente, lo que se observa más claramente sobreponiendo los datos 
obtenidos mediante DLS para los productos ATRP 1 a 4, como se muestra en la Figura 4-17. 
 
Figura 4-17   Tendencias de los tamaños de partícula obtenidos mediante DLS para los productos 
pSBMA-MSN (polimerizaciones ATRP 1 a 4). 
En la Figura 4-17 se observa que en todos los casos, para una temperatura menor a 30°C se 
obtiene un tamaño de partícula cercano a 100 nm, indicativo del colapso de las cadenas de 
pSBMA sobre las MSN. En especial para la ATRP 4 se obtiene el mayor dH inicial de 105 nm 
(Tabla 4-1) cuyo ligero aumento respecto a los demás puede estar relacionado con su mayor 
longitud de cadena. Comparando la Figura 3-26 con la Figura 4-17 se observa que, el 
recubrimiento con la menor densidad de empaque (ATRP 1, con una longitud de cadena       
LT = 11 nm) presenta el menor valor de dH máximo (179 nm), mientras que el recubrimiento de la 
ATRP 2 (con una menor LT = 8nm) presenta un valor de dH máximo superior (197 nm) a la 
ATRP 1, debido al aumento significativo en la densidad de empaque, lo que obliga a las 
cadenas a adquirir una conformación  más  extendida  en  el  último  caso.  Por otra  parte,  
se observan que cepillos poliméricos con características similares entre sí (ATRP 2 y 3) 
presentan también un dH,máximo muy cercano (197 y 192 nm, respectivamente). Finalmente, 
el recubrimiento con mayor longitud (ATRP 4) presenta un evidente ensanchamiento del 
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intervalo de transición (Figura 4-16d) relacionado con un requerimiento mayor de energía 
debido a su mayor peso molecular. El producto de la ATRP 4 presenta también el mayor     
dH, máximo (213 nm), pero a diferencia de los demás casos se ve rápidamente disminuido. Esta 
rápida relajación de las cadenas está relacionada no sólo con su mayor longitud sino también 
con su baja densidad de empaque, que proporciona un mayor espacio entre las cadenas que les 
permite adquirir una conformación menos extendida. Esto se hace evidente en la diferencia 
de 51 nm entre los dH máximos y finales obtenidos (la mayor diferencia entre todas). Así, se 
obtienen los mayores dH finales para las ATRP 2 y 3, que presentan las mayores densidades 
de empaque (21 y 16 moléculas de pSBMA/50 nm2, respectivamente, Figura 3-27) mientras 
que los menores valores de dH finales se obtienen para las ATRP 1 y 4, que poseen una menor 
densidad. 
De igual forma, se estudian los productos pSBMA-MSN de las reacciones ATRP 5 a 9, 
sintetizados variando la relación molar entre el monómero y el catalizador, SBMA/CuBr. Los 
resultados obtenidos mediante la técnica DLS para estas nanopartículas se muestran en la 
Figura 4-18, y los principales valores de temperatura y diámetro hidráulico obtenidos se 
resumen en la Tabla 4-2. Nuevamente se observa que en todos los casos los tamaños iniciales 
promedio a temperaturas menores de 30°C son muy similares entre sí, y cercanos a 100 nm; 
ligeramente inferior para la ATRP 5, y ligeramente superior para la ATRP 9, valores 
asociados al espesor del cepillo polimérico en cada caso (Figura 3-26, pg. 112). Al igual que 
para las ATRP 1 a 4, se observa un intervalo de transición en el cual aumenta el valor dH, 
hasta obtenerse un máximo,  el  cual  disminuye  hasta  un  valor  final  de  estabilización.  
Tabla 4-2   Temperaturas de transición y diámetros hidrodinámicos obtenidos para el producto 
pSBMA-MSN de las reacciones ATRP 5 a 9, mediante DLS. 
 
Temperatura de transición  (°C) Diámetro hidrodinámico, dH (nm) 




ATRP 5 32 34 97 159 142 
ATRP 6 36 42 102 181 157 
ATRP 7 39 45 104 199 181 
ATRP 8 41 48 103 204 190 
ATRP 9 43 52 109 230 194 
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Figura 4-18   Medición de tamaños de partícula en función de la temperatura, obtenidos mediante 
la técnica DLS para los nanopartículas pSBMA-MSN sintetizadas variando la relación molar de 
SBMA/CuBr entre: a) 5, b) 25, c) 50, d) 100 y, e) 150 (ATRP 5 a 9, tiempo de funcionalización con 
BrTEOS = 1 hora, constante). Las barras de error representan una desviación estándar. 
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Figura 4-19   Tendencias de los tamaños de partícula obtenidos mediante DLS para las 
nanopartículas pSBMA-MSN (polimerizaciones ATRP 5 a 9). 
Dicho intervalo de transición (Figura 4-18) también se desplaza hacia la derecha y se hace 
cada vez mayor, conforme aumenta el espesor del cepillo zwitteriónico obtenido. La Figura 
4-19 presenta los datos obtenidos mediante DLS para todos los productos ATRP 5 a 9. Se 
observa que al aumentar la relación molar de SBMA/CuBr de 5 (ATRP 5) a 150 (ATRP 9) se 
obtiene un intervalo de transición de temperatura y un valor dH máximo cada vez mayor 
(Tabla 4-2). Este comportamiento se debe al aumento gradual de la densidad de empaque y 
la longitud de las cadenas (Figura 3-26), lo cual se verifica además con los valores finales de 
dH, que presentan la misma tendencia ascendente para las ATRP 5 a 9 (Figura 4-19). 
En la segunda serie de experimentos con las nanopartículas pSBMA-MSN, se mantiene 
constante la temperatura a 30°C, y se preparan diferentes dispersiones variando el pH      
del medio para los productos de las reacciones ATRP 1 a 9. La Figura 4-20 muestra el 
comportamiento obtenido para las ATRP 5 y 9, cuyos productos se estiman son los que más 
difieren  en   las  características   de  sus  recubrimientos  zwitteriónicos: con  longitudes de 
 
Figura 4-20   Tamaños de partícula en función del pH, obtenidos mediante la técnica DLS para los 
productos de las reacciones ATRP 5 y 9. Las barras de error representan una desviación estándar. 
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cadena de 4 y 20 nm, y densidades de empaque de 7 y 25 moléculas de pSBMA/50 nm2, 
respectivamente (ver Figura 3-26, pg. 112). Los resultados obtenidos para las demás 
reacciones de ATRP (no mostrados) coinciden con los presentados en la Figura 4-20, ya que 
las diferencias entre los cepillos poliméricos no logran observarse debido a la agregación, 
evidente en el aumento continuo del dH para valores de pH menores a 4 y mayores a 10. 
Así para todos los casos (ATRP 1-9), se obtienen 3 intervalos con tendencias diferentes. A 
valores de pH muy ácidos, e.g., pH= 1, se obtienen diámetros hidrodinámicos cercanos a la 
micra (Figura 4-20) que van disminuyendo conforme aumenta el valor pH. Entre los valores 
pH de 5 a 9, se encuentra un segundo intervalo en el cual el diámetro hidrodinámico, dH, es 
constante, alcanzando su valor mínimo. Finalmente, a valores de pH superiores a 10 se 
observa un incremento del dH conforme se aumenta la basicidad del medio. Este 
comportamiento es debido a que, a valores de pH bajos o altos, la molécula se expande, 
debido a la solvatación de los grupos amonio cuaternario y sulfonato (en los medios ácido y 
base, respectivamente), mientras que en el intervalo intermedio (pH 5-9), la molécula 
exhibe su naturaleza zwitteriónica. Es decir,  la molécula del pSBMA se encuentra en la forma 
menos solvatada, ya que sus cargas se encuentran equilibradas  (sección 2.1, pg. 36). Por tal 
razón se obtiene en este intervalo el valor mínimo de dH, indicando el colapso de las cadenas 
sobre la superficie de la MSN, siendo coherente con los valores presentados (Figura 4-17 y 4-19) 
a la misma temperatura (30 °C) para los productos ATRP 1 a 9 en agua destilada (pH de 6.3). 
Es importante anotar el alto grado de agregación de las nanopartículas, indicado por las 
amplias barras de error en la Figura 4-20 para valores pH muy ácidos o muy básicos. Esta 
agregación fue evidente durante los experimentos en el laboratorio, y se observó 
especialmente para valores pH menores a 2 y mayores a 12, ya que todas las dispersiones de 
los productos ATRP 1 a 9 exhibieron una apariencia más blanquecina y opaca. De hecho, 
para los dos casos extremos (valores de pH de 0 y 14), no fue posible realizar la 
determinación del tamaño de partícula, debido a la precipitación de la muestra, dado el alto 
grado de agregación de las nanopartículas. 
4.4.2 Influencia del valor pH y de la temperatura en el potencial zeta, ZP 
Para comprender la influencia del pH sobre el comportamiento zwitteriónico de los productos 
pSBMA-MSN sintetizados, se determina el potencial zeta para las dispersiones de los 
productos obtenidos en las reacciones ATRP 1-9, a una temperatura constante de 30°C. La 
Figura 4-21 presenta los resultados obtenidos para el producto ATRP 1, comparados con las 
nanopartículas MCM-41 (MSN nativas) sin recubrimiento zwitteriónico.  
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Figura 4-21   Determinación del potencial zeta en función del valor pH para las nanopartículas 
pSBMA-MSN de la ATRP 1, y para las MSN nativas sintetizadas, comparadas con lo reportado en 
la literatura para sílica amorfa (Alves Junior & Baldo 2014). 
En primer lugar, la Figura 4-21 muestra la variación del potencial zeta con el pH para las 
nanopartículas MSN nativas (Tabla 1-4, pg. 33) comparado con el esperado para un material 
de sílice amorfo. Se observa que ambas curvas presentan la misma tendencia decreciente, 
debido a la alta concentración de grupos –OH en la sílice, alcanzando valores muy negativos, 
cercanos a -75 mV, y cortando el eje a un valor de pH muy similar. Este punto, conocido 
como punto isoeléctrico, es de pH = 2.7 para ambos casos, y está acorde con el valor esperado 
para la sílice, el cual varía entre 1.45 - 3.50 dependiendo de la especie ácida del medio 
(Brinker & Scherer 1990) y en la práctica se encuentra comúnmente entre 2-3 dependiendo 
del tipo de material de sílice, cristalino o amorfo (Alves Junior & Baldo 2014).  
La Figura 4-21 también compara el comportamiento obtenido para las MSN nativas con el 
obtenido para las nanopartículas pSBMA-MSN sintetizadas en la reacción ATRP 1. Se 
observa claramente que los valores de ZP se ven modificados en una magnitud de ±25 mV 
para todo el intervalo de pH analizado. Este cambio confirma que efectivamente el pSBMA 
se encuentra presente recubriendo la superficie de la sílice. Se observa un desplazamiento 
del punto isoeléctrico de las nanopartículas, respecto a la sílice, obteniéndose a un pH de 6. 
El comportamiento que exhibe el producto ATRP 1 presenta dos intervalos del ZP, que 
pueden explicarse teniendo en las cargas que posee la molécula del pSBMA (Figura 4-3b). 
Así, a pH menores de 6 se logra la protonación de la molécula (debida al amonio cuaternario, 
(CH3)N +) obteniéndose un valor ZP positivo, mientras que a pH mayores a 10 se observa la 
deprotonación de la molécula (debido al grupo sulfonato, SO3–), cambiando la carga de la 
partícula a valores negativos. Se observa además que la fuerza de estos grupos influye en la 
carga de la superficie. Por una parte el sulfonato tiene un valor pKa de 2, indicando que es 
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un ácido fuerte, mientras que por otra parte el ión tetrametilamonio (–(CH3)N +) tiene un 
valor de pKb de 5, mostrándose como una base más débil (Guo et al. 2015). Este hecho hace 
que el recubrimiento de pSBMA tienda a estar más cargado negativamente, razón por la cual 
el ZP de las nanopartículas recubiertas alcanza valores más negativos en medios básicos     
(de -30 a -40 mV) que los valores positivos alcanzados en medios ácidos (de 10 a 15 mV). 
Es importante anotar que experimentalmente no fue posible determinar el ZP para pH muy 
altos o muy bajos ya que el equipo arrojó mensajes de advertencia, debido al alto estado de 
agregación de la muestra. Esto se evidencia también en los valores límites presentados en la 
Figura 4-21 (a un pH de 2 y 11) para los cuales se observa una alta desviación estándar. Así, 
la mayoría de estudios suelen presentar  un intervalo restringido de pH (como se observa en 
las Figuras 4-11 a 4-14). 
 
Figura 4-22   Determinación del potencial zeta en función del valor pH obtenidos para los 
productos de las ATRP 1 a 4. 
 
Figura 4-23   Determinación del potencial zeta en función del valor pH obtenidos para los 
productos de las ATRP 5 a 9. 
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Las Figuras 4-22 y 4-23 resumen los resultados obtenidos para todos los productos 
obtenidos en las reacciones ATRP 1 a 9. Se observa que para todos los productos el 
comportamiento es equivalente al descrito anteriormente para la ATRP 1 (Figura 4-21), con 
puntos isoeléctricos entre 5.5 y 6.5 en todos los casos. Estos resultados corroboran los 
presentados en la Figura 4-20, ya que el punto isoeléctrico se encuentra dentro del intervalo 
zwitteriónico (pH = 5 - 9) encontrado previamente, donde ambas cargas, positiva y negativa, 
están presentes en la molécula. Por otra parte, no se encontró ningún estudio que reportara 
la influencia del espesor de los recubrimientos, e.g. la variación del peso molecular del 
polímero,  sobre la carga de la superficie del material, medida a través del potencial zeta. En 
este estudio, la similitud de los resultados presentados en las Figuras 4-22 y 4-23 demuestra 
que, para efectos de la variación del potencial zeta, todos los productos  sintetizados 
presentan un recubrimiento zwitteriónico que es efectivo para la modificación de la 
superficie de las MSN y el control del comportamiento del  cepillo polimérico. 
A diferencia de lo propuesto por Guo et al. 2015 para superficies planas (Figura 4-11), los 
productos obtenidos en el presente estudio (ATRP 1 a 9, Figuras 4-22 y 4-23) presentan un 
comportamiento similar a otros productos de igual naturaleza que han sido reportados en 
la literatura. Entre estos se encuentran micelas formadas con copolímeros de pSBMA 
presentadas en la Figura 4-13, pg. 126 (Chen & Wang 2014; Zhou et al. 2015), o 
nanopartículas nanoporosas de sílice (SNP) funcionalizadas con aminoácidos observadas 
en la Figura 4-12, pg. 125 (Wang et al. 2016), siendo los aminoácidos moléculas típicamente 
zwitteriónicas (dado la presencia de ambos grupos, amino y ácido en la misma molécula). 
Igualmente se ha reportado la funcionalización de SNP con otros polímeros zwitteriónicos  
(Suzuki et al. 2011) para las cuales se han encontrado valores negativos de ZP de -18.4 mV en 
agua, a temperatura ambiente. La modulación de los valores de ZP obtenidos, para satisfacer 
un intervalo específico que cumpla con las necesidades de una posible aplicación final del 
producto, se presentará más adelante (sección 4.4.3, pg. 144). 
Por otra parte, dado que el polímero también es sensible a las variaciones de temperatura, 
se estudia la influencia de esta variable sobre el potencial zeta. Con este fin se preparan 
dispersiones acuosas de todos las nanopartículas pSBMA-MSN (ATRP 1 a 9) y se determina 
la variación del valor ZP con la temperatura (para un valor constante de pH de 7), como se 
muestra a continuación en las Figuras 4-24 a 4-26. 
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Figura 4-24   Determinación del potencial zeta en función de la temperatura, obtenido para el 
producto de la reacción ATRP 1. 
 
Figura 4-25   Determinación del potencial zeta en función de la temperatura, obtenido para los 
productos de las ATRP 1 a 4. 
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Figura 4-26   Determinación del potencial zeta en función de la temperatura, obtenido para los 
productos de las ATRP 5 a 9. 
La Figura 4-24 muestra una leve tendencia creciente del potencial zeta con el aumento de 
temperatura para el producto de la ATRP 1. Esta tendencia es muy difícil de predecir desde la 
teoría, ya que en la definición del ZP (Ecuación 4-3, pg. 121) se relacionan diferentes variables 
como la movilidad electroforética (µE), la constante dieléctrica del medio (ε), la viscosidad del 
medio (η) y la función de Henry, f(κl), todas dependientes en mayor o menor grado de la 
temperatura (T). La dependencia más evidente y fuerte es la dependencia de η con T, que 
disminuye el ZP. Sin embargo, la magnitud de µE es dependiente de T (Ecuación 4-2, pg. 121) 
si se tienen en cuenta la disipación de calor (o efecto Joule) debido al paso de corriente a 
través del medio electrolítico. Igualmente, el aumento de T favorece la creación de los 
dipolos y su orientación con el campo eléctrico, aumentando así la constante dieléctrica del 
medio. Finalmente, la dependencia de f(κl) con T puede calcularse a través de la definición 
de la longitud de Debye (Ecuación 4-5, pg. 121). Por ejemplo, una variación de 50°C sólo 
afectaría al segundo decimal del valor de f(κl), por lo cual es razonable despreciar su 
influencia, teniendo en cuenta que los valores máximos y mínimos para esta función son 1.0 
y 1.5. Así ,en general, se espera siempre un aumento del valor de ZP con la temperatura 
(Venditti et al. 2006). 
Los reportes que analizan la variación del potencial zeta en función de la temperatura son 
escasos. De hecho sólo se encuentran dos estudios para materiales de sílice que predicen 
incrementos del valor ZP del 1.75 % por grado Celsius (Somasundaran & Kulkani 1973) y 
del 0.34 % por grado Celsius (Evenhuis et al. 2006); no se encuentra ningún reporte al 
respecto para materiales de pSBMA. Las Figuras 4-25 y 4-26 presentan los resultados 
obtenidos para los productos sintetizados (ATRP 1 a 9) y se encuentra que en todos los 
casos el valor de ZP puede correlacionarse con la temperatura mediante una tendencia lineal 
(ZP = a + mT), donde m es la pendiente y a la intersección de la recta con el eje independiente. 
Estos valores se resumen en la Tabla 4-3, donde se presentan además los incrementos del ZP 
obtenidos para las dispersiones de las nanopartículas pSBMA-MSN, del 0.5 al 0.9 % por 
grado Celsius para todos los productos. Los valores de ZP obtenidos para una temperatura 
de 30°C en las Figuras 4-25 y 4-26 corroboran aquellos previamente encontrados en las 
Figuras 4-22 y 4-23 para pH neutro (a la misma temperatura), teniendo en cuenta la 
magnitud de la desviación estándar encontrada, muy similar entre todas las muestras,  como 
se observa en la Figura 4-24. 
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Tabla 4-3   Parámetros de correlación lineal para la variación del ZP en función de la temperatura 
obtenidos para los productos de las reacciones ATRP 1 a 9. 
 
ZP = a + mT Incremento  
(% / °C) m  a 
ATRP 1 0.09 -17.42 0.65 
ATRP 2 0.10 -22.87 0.50 
ATRP 3 0.12 -18.98 0.80 
ATRP 4 0.13 -22.10 0.74 
ATRP 5 0.20 -33.11 0.72 
ATRP 6 0.09 -18.44 0.55 
ATRP 7 0.13 -27.65 0.56 
ATRP 8 0.10 -14.78 0.87 
ATRP 9 0.19 -29.97 0.77 
  
Las Figuras 4-25 y 4-26 muestran además que no existe ninguna tendencia aparente entre 
la variación del ZP con la temperatura y la longitud de cadena (y el peso molecular) de los 
diferentes productos analizados. Desde la teoría, la variación del espesor del recubrimiento 
de las diferentes nanopartículas (ATRP 1 a 9) debido a un cambio de temperatura originaría 
principalmente un cambio del diámetro hidráulico (ver Figura 4-7, pg. 119), modificando 
por ende la función de Henry, f(κl). Teniendo en cuenta los valores dH mínimo y máximo 
medidos para las nanopartículas en solución, 95 y 230 nm (Tabla 4-1, pg. 132 y Tabla 4-2, 
pg. 134), se obtendría una variación de 0.1 en el valor de (κl), calculada a través de la 
Ecuación 4-5. Esta variación, e.g. de f(κl) = 1.3 a f(κl) = 1.4, generaría un cambio de 
aproximadamente ±3.5 mV en el valor del potencial zeta. Es decir, la influencia del peso 
molecular de los recubrimientos sobre los valores ZP obtenidos no es evidente, debido a que 
puede ser muy pequeña y estar encubierta dentro del intervalo de incertidumbre de las 
medidas obtenidas con este equipo. 
Es importante aclarar que los valores de ZP reportados están sujetos a la aproximación que se 
haga respecto a la función de Henry, siendo este un valor que no se reporta comúnmente con 
los valores del potencial zeta. Dado que los valores exactos de dH se desconocen a priori, se 
debe asignar un valor entre dos extremos: 1.0 (aproximación de Hückel) o 1.5 (aproximación 
de Smoluchowski). Sin embargo, se considera que ninguna de las dos aplica en este estudio, 
ya que la primera puede utilizarse para partículas muy pequeñas pero en medios no polares, 
mientras que la segunda aplica en el caso contrario, para partículas grandes en solventes 
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acuosos. Para este estudio se hace una estimación de f(κl6 mediante la ecuación de Ohshima 
(Ecuación 4-5,pg. 121), calculando el parámetro de Debye (κ) con la Ecuación 4-4 (pg. 121)  la 
cual sin embargo cambia dependiendo de las condiciones del medio. Por ejemplo, en medio 
ácido (pH = 3) se obtiene un valor de 1.37 (dH = 100 nm) o de 1.43 (dH = 230 nm), mientras que 
en medio básico (pH = 10) se obtiene un valor de 1.25 (dH = 100 nm) o de 1.34 (dH = 230 nm). 
Con base en estos cálculos, y dado que el software del equipo sólo da lugar a especificar un 
valor (constante) para la función f(κl6, se asumió en todos los casos un valor intermedio de 
1.35 para todos los datos de ZP reportados, excepto cuando se agrega una sal, como se expone 
a continuación. 
4.4.3 Influencia de la concentración de NaCl 
Finalmente se decide estudiar también la influencia de la presencia de una sal como el NaCl 
en el comportamiento anti-polielectrolito de las cadenas de pSBMA. Con este fin se 
preparan dispersiones de los productos de las ATRP 1 a 9 en agua, variando la concentración 
de la sal entre 0 a 100 mM, como se muestra en la Figura 4-27 para el producto de la ATRP 1. 
 
Figura 4-27   Variación del potencial zeta en función de la concentración de NaCl para el producto 
de la reacción ATRP 1. 
La Figura 4-27 muestra una tendencia creciente del ZP con el aumento de la concentración 
de la sal. Este resultado implica que el ión Na+ interactúa más fuertemente  el ión –SO3– de 
lo que el ión Cl– lo hace con el ión –(CH3)N+ (Du et al. 2015). Es decir, ya que las interacciones 
entre el amonio cuaternario y el anión son más débiles, el potencial zeta se incrementa 
debido a la preferencia del pSBMA de formar complejos con el catión, ya que la carga 
positiva del Na+ compensa la carga aniónica de las unidades parcialmente hidrolizadas del 
zwitterión. La Figura 4-28 resume los resultados obtenidos para las demás nanopartículas 
pSBMA-MSN de las reacciones ATRP 2  a 9. 
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Figura 4-28 Variación del potencial zeta en función de la concentración de NaCl para los 
productos de la reacción ATRP 2 a 9. 
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En la Figura 4-28 se observa que para todos los productos se obtiene la misma tendencia 
creciente discutida para la Figura 4-27, y que la adición de la sal logra incrementos finales 
de entre 15 y 25 mV en magnitud para el potencial zeta, desplazando curvas hacia el lado 
positivo en todos los casos. Se encuentra que todos las nanopartículas recubiertas 
estabilizan su tendencia cerca al valor cero de potencial zeta, como es esperado para esta 
sulfobetaína (Figura 4.5, pg. 118), con una relación uno a uno entra las cargas positiva y 
negativa. En la Figura 4-27 también se observa una notable reducción de la desviación 
estándar del ZP al agregar la sal, y en todos los casos la estabilización del valor ZP requiere 
tan sólo concentraciones entre 40 y 60 mM de NaCl. Esto difiere notablemente de lo 
reportado en otra fuente (Du et al. 2015) donde el ZP es sensible a la concentración del NaCl 
hasta valores tan altos como 100 g/L (1710 mM de NaCl, Figura 4-2, pg. 116). Sin embargo, la 
mayoría de reportes (ver Figura 4-14, pg. 127) utiliza concentraciones del orden de magnitud 
usados en este estudio: 0.5 M NaCl  (Jhan & Tsay 2014), 0.2 M de NaCl (Lalani 2013), 15 mM 
NaCl (Liu & Song 2013) y 10 mM KCl (Ni et al. 2015); magnitudes suficientes para lograr el 
ajuste del ZP en todos los casos. 
La Figura 4-29 presenta la variación del ZP en función del pH para el producto ATRP 1 (ver 
Figura 4-21, pg. 138) cuando se le adiciona NaCl (en agua a una temperatura de 30°C), acorde 
con el efecto de la concentración de la sal observado en la Figura 4-27. 
 
Figura 4-29   Variación del potencial zeta en función del pH, para diferentes concentraciones de la 
sal NaCl, para las nanopartículas pSBMA-MSN producto de la reacción ATRP 1. 
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La tendencia mostrada en la Figura 4-29 para el producto ATRP 1 corresponde a la misma 
exhibida para los demás productos (ATRP 2 a 9), en coherencia con las similitudes 
encontradas en la variación del dH con el valor pH (Figura 4-20, pg. 136), la variación del ZP 
con el valor pH (Figura 4-22 y 4-23), y del ZP con la temperatura (Figuras 4-25 y 4-26,           
pg. 141), donde no se observa ninguna influencia de las características del recubrimiento 
(espesor y densidad de empaque de las cadenas) sobre el valor de ZP. Así, el comportamiento 
obtenido para los todos los productos es congruente con el reportado  para el homopolímero 
pSBMA en la solución de un electrolito (Figura 4-14, pg. 127). Se logra así controlar la 
capacidad buffer del recubrimiento zwitteriónico de pSBMA, logrando un valor cercano a 
cero para el potencial zeta en todo el rango de pH para las dispersiones de las nanopartículas 
en agua. Es importante aclarar que, dada la alta fuerza iónica provista por la sal, los valores 
de f(κl6 aumentan significativamente, y en este caso se encuentran valores de 1.48 (dH = 100 
nm) y 1.49 (dH = 230 nm), razón por lo cual se asume siempre la aproximación de 
Smoluchowski para el cálculo del potencial zeta de las nanopartículas en presencia del 
electrolito. 
Así, los valores de ZP obtenidos para todos los productos pSBMA-MSN en función del pH 
o la temperatura, pueden modularse controlando la concentración iónica del medio, para así 
alcanzar un perfil determinado, acorde con una necesidad específica que debe ser definida 
según la aplicación final del producto. 
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5. Conclusiones y Recomendaciones 
5.1 Conclusiones 
Capítulo I: Producción de nanopartículas de sílice 
En este estudio se utilizó el precursor de sílice tetraetil ortosilicato (TEOS) para la síntesis 
de nanopartículas mesoporosas de sílice (MSN) del tipo MCM-41, monodispersas, de forma 
esférica y con un diámetro promedio de 95 nm. Se corroboró la presencia de arreglos 
hexagonales mesoporosos ordenados paralelamente al interior de las nanopartículas, 
obteniéndose un tamaño de poro de 2.8 nm y un área superficial total de 954 m2/g de MSN. 
Se encontró que la morfología de las MSN es dependiente de gran número de variables 
químicas y físicas. Se estudió la influencia de la velocidad de agitación, la cual debe 
permanecer en valores mayores a 500 rpm para obtener materiales particulados en la escala 
nanométrica, mientras que valores mayores a 750 rpm aumentan la dispersión de tamaños 
del producto. Se estudió la influencia del volumen y la geometría del reactor, y se observó 
que la esfericidad de las partículas se ve afectada significativamente por fenómenos 
difusivos y de transporte, y sólo volúmenes de reacción mayores a 500 mL permitieron 
sintetizar MSN de morfología esférica, pero aumentando la dispersión de sus tamaños. Se 
comprobó además que al variar el tipo de sistema de reacción (abierto o cerrado) es posible 
desplazar el equilibrio de la reacción debido a la evaporación del solvente, modificando así 
el mecanismo y la velocidad de formación de las nanopartículas. Finalmente, se verificó que 
un aumento en la concentración de catalizador incrementa también el tamaño promedio de 
las partículas, a expensas de modificar la morfología esférica de las partículas. 
Se ajustó la técnica de síntesis de MSN, y fue posible obtener el producto descrito usando 
un sistema abierto (restringiendo 80% del área de salida), agitado a 500 rpm, adicionando 
TEOS a una velocidad de 1.0 mL/min; para un tiempo, volumen y temperatura de reacción 
de 2 h, 500 mL y 80°C, manteniendo constante la relación molar entre los reactivos.  
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Capítulo II: Recubrimiento de MSN con un polímero zwitteriónico 
Se sintetizó la molécula del iniciador BrTEOS (2-bromo-2-metil-N-3-[(trietoxisilil)propil]-
propanamida) con un rendimiento de reacción del 95%, y se obtuvo un producto de muy alta 
pureza, que se utilizó satisfactoriamente para la funcionalización de las MSN. 
Se varió el grado de funcionalización del iniciador sobre las MSN controlando el tiempo de 
reacción entre 0.5 y 24 horas, obteniendo los productos BrTEOS-MSN con diferentes 
contenidos del iniciador. Se comprobó una distribución homogénea del átomo de bromo del 
iniciador sobre las nanopartículas funcionalizadas, y se calculó un contenido mínimo del 8% 
y máximo del 24 % en peso de BrTEOS en las nanopartículas. 
Se realizaron estudios de polimerización controlada por transferencia de átomos (ATRP) 
agregando el iniciador BrTEOS libre en solución que se hizo reaccionar con el monómero 
zwitteriónico metacrilato de sulfobetaína (SBMA), para sintetizar el homopolímero pSBMA 
con diferentes longitudes de cadena. Las variables de reacción estudiadas fueron la relación 
molar entre los reactivos (BrTEOS, SBMA, y los catalizadores CuBr y CuBr2), la temperatura, 
el solvente y el volumen de reacción; y se evaluó su influencia sobre el peso molecular 
promedio en peso y en número,  y . Se seleccionaron las condiciones para obtener un 
polímero con baja polidispersidad, con el propósito de obtener un recubrimiento de espesor 
uniforme en etapas posteriores. Estas son: una relación molar de 1  :  0.2  :  2  : 50 para CuBr : 
CuBr2 : BPY : SBMA, con un volumen de reacción de 50 mL, con una relación volumétrica 
metanol : agua de 1 : 1, para una temperatura de 40°C  y un tiempo de reacción de 24 horas. 
Se sintetizaron recubrimientos zwitteriónicos sobre los productos BrTEOS-MSN, usando las 
condiciones seleccionadas para la producción del homopolímero. Se controló la relación molar 
del monómero SBMA y el catalizador CuBr, y se obtuvieron nanopartículas pSBMA-MSN 
(productos ATRP 1 a 9) con diferentes espesores de capa polimérica. Se corroboró la inserción 
covalente del polímero sobre la superficie de las MSN y se calculó un contenido máximo del 56 % 
en peso del pSBMA en las nanopartículas. Se calcularon valores de   entre 6  500 y 32 300, 
comprobándose además la reproducibilidad de las condiciones de reacción de ATRP escogidas. 
Se estudió así el mecanismo de inserción de las moléculas zwitteriónicas sobre las MSN, 
controlando dos parámetros fundamentales en la morfología del recubrimiento, que son la 
densidad de empaque (σ) y el espesor del cepillo polimérico: 
 Por una parte, se controló σ pSBMA por medio del valor σ BrTEOS, modificando el tiempo de 
funcionalización con BrTEOS y, por ende, el contenido de iniciador en las nanopartículas. 
Se constató que el iniciador reacciona rápidamente sobre la superficie de las MSN formando 
un recubrimiento delgado y regular a tiempos cortos de reacción (e.g. 30 min).Para tiempos 
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prolongados (e.g. 24 horas) se alcanza un valor constante, y se estima una densidad de 
empaque de 9 moléculas de BrTEOS/nm2, cuatro veces mayor al obtenido a los 30 minutos 
de reacción, y al calculado teóricamente para una capa ideal homogénea (teniendo en cuenta 
el contenido de BrTEOS calculado, junto con la geometría y las áreas de proyección de la 
molécula). Estos valores coinciden con la apreciación de la superficie de las nanopartículas 
BrTEOS-MSN observada bajo microscopía electrónica. Se determinó que no reacciona la 
totalidad del iniciador presente sobre la superficie, estimándose un valor para el polímero de 
σ pSBMA = 7-25 moléculas de pSBMA/ 50 nm2 de MSN, mucho menor al estimado para el 
iniciador (σ BrTEOS = 2-9 moléculas de BrTEOS/nm2 de MSN). 
 Por otra parte, se controló el espesor de los recubrimientos sintetizados, modificando las 
longitudes de cadena a través del valor  . Se encontró que durante la reacción ATRP, el 
monómero SBMA tiene preferencia para reaccionar con cadenas cortas o formar nuevas 
cadenas, buscando cubrir los sitios activos provistos por el iniciador, en vez de aumentar 
la longitud de cadenas de polímero crecidas (para una cantidad constante de monómero). 
Esto se evidenció en la disminución del  de los recubrimientos obtenidos sobre las 
nanopartículas funcionalizadas durante tiempos cortos (e.g. 30 min y 4 h). No obstante, para 
tiempos de reacción superiores a 12 horas, se obtuvo un incremento de  con el grado de 
funcionalización, ya que para dichos tiempos el contenido del iniciador habría logrado un 
valor constante. Con dichos valores de , se estimó el  espesor de las capas poliméricas, y 
con esto las longitudes de cadena total (teóricas), LT = 4.5 - 20 nm.  
Finalmente, se observaron bajo el microscopio electrónico las diferentes morfologías y 
densidades de las nanopartículas recubiertas, comprobándose la obtención de productos 
pSBMA-MSN con recubrimientos de características controladas para su uso en etapas 
posteriores. 
Capítulo III: Estudio de la adsorción de proteínas sobre el recubrimiento polimérico 
Se evaluó la capacidad antiadherente de los recubrimientos de pSBMA mediante estudios de 
adsorción de dos proteínas: FN (fibronectina) y BSA (albúmina de suero bovino). Se 
comprobó que para todas las polimerizaciones (ATRP 1 a 9) el recubrimiento zwitteriónico 
sintetizado sobre la superficie de las MSN provee a las nanopartículas de una capa que 
disminuye la adhesión de las proteínas, respecto a la adhesión encontrada sobre el material 
mesoporoso sin recubrimiento (material control). En todos los casos se obtuvo un porcentaje 
de adsorción mayor para la proteína BSA respecto a la FN, lo que puede estar asociado a la 
conformación y el despliegue de cada proteína en solución, ya que la BSA puede llegar a ser 
20 veces menor en tamaño que la FN, dependiendo de las condiciones del medio. 
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Se determinó así la influencia de las características del polímero zwitteriónico sobre la 
capacidad antiadherente. Se verificó que ambas variables, la densidad de empaque, σ pSBMA, y 
el espesor del cepillo polimérico (medido a través del   y la longitud de cadena, LT) modifican 
de forma interdependiente el comportamiento de la capa. Se observó que el recubrimiento 
exhibió su menor capacidad antiadherente en un caso extremo, cuando las cadenas del polímero 
son muy cortas (e.g. 4 nm), y la densidad de empaque muy baja, obteniéndose los mayores 
porcentajes de adsorción: 83% de FN y 91% de BSA (respecto al 100% asignado al control). 
Igualmente, si el espesor del recubrimiento es muy grueso (e.g. 18-20 nm), las cadenas tenderán 
por efectos entrópicos a asumir una conformación más relajada y desorganizada, aún estando 
unas muy cercas de otras. Esto genera enredos entre las cadenas, aumentando los sitios de 
anclaje de la proteína, y alterando además la capa de hidratación a la que se le atribuye en gran 
parte las características antiadherentes del pSBMA. En estos casos, sin importar la densidad de 
empaque del polímero, también se obtuvieron altos porcentajes de adsorción de 43-67% para la 
proteína FN y de 74-82% para la BSA (dependiendo del valor de σ pSBMA).  
Se constató además que para espesores muy similares (e.g. 8-10 nm) la densidad de empaque 
juega un papel determinante en el mecanismo de adsorción, ya si se disminuye el espacio 
molecular entre las cadenas (aumentando el valor de σ pSBMA) no se provee de espacios físicos 
donde la proteína pueda entrar, interactuar y anclarse dentro del cepillo polimérico. El mejor 
producto pSBMA-MSN fue el de la reacción ATRP 2, con un espesor de capa intermedio    
(LT=8 nm) y una alta densidad de empaque (σ pSBMA = 21 moléculas de pSBMA/ 50 nm2). Para 
este producto se obtuvieron los mejores valores de antiadherencia de 6% para FN y 24% para 
BSA, es decir, disminuyendo la adsorción de proteína en valores de hasta el 94% y 76% para 
FN y BSA, respectivamente. 
Con el fin de estudiar más a fondo las interacciones entre la proteína y las cadenas del cepillo  
zwitteriónico sobre una superficie plana, se realizó una investigación paralela a las 
nanopartículas, recubriendo soportes de vidrio con capas de pSBMA de diferentes espesores. 
Esto se llevó a cabo en tres etapas: silanización del soporte con dos precursores de sílice, 
funcionalización con el iniciador BrTEOS, y polimerización con SBMA mediante ATRP, 
usando condiciones análogas al caso de las nanopartículas. No obstante, los ensayos de 
antiadherencia sobre estos materiales no son conclusivos ya que la diferencia entre la 
expansión térmica del vidrio y de la capa de sílice (formada durante la silanización) genera 
imperfecciones y grietas, que se van intensificando a lo largo del proceso de síntesis y 
evaluación de los soportes, impidiendo un buen desempeño de los recubrimientos. 
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Capítulo IV: Comportamiento en solución de las nanopartículas recubiertas pSBMA-MSN 
Se estudió el comportamiento de las nanopartículas recubiertas en solución, evaluando la 
influencia de diferentes variables como la temperatura, el valor pH y la concentración de sal 
en las medidas del diámetro hidrodinámico, dH, y el potencial zeta, ZP. Se encontró que los 
recubrimientos de todos los productos (ATRP 1 a 9) presentan sensibilidad a la temperatura, 
lo cual se verificó determinando el tamaño de las nanopartículas dispersas en agua. A bajas 
temperaturas, el diámetro promedio de los productos fue de 94 - 109 nm, el cual aumenta con 
el incremento de temperatura en todos los casos hasta valores finales de 145 - 194 nm. Este 
comportamiento es atribuido a un cambio conformacional de las cadenas, las cuales se 
encuentran colapsadas sobre las superficies de las MSN a bajas temperaturas, hasta alcanzar 
una temperatura de transición por encima de la cual la energía del sistema es suficiente para 
romper las interacciones electrostáticas entre las moléculas del zwitterión, permitiendo la 
solvatación de las cadenas. Notablemente, se encontró que esta temperatura de transición 
junto con el dH final dependen del espesor del recubrimiento, y que aumentan con el 
incremento de y de la LT del cepillo polimérico para todos los casos. 
Se determinó el ZP en función de la variación del pH, y se obtuvo un comportamiento muy 
similar para todos los productos, obteniéndose valores ZP positivos en medio ácido, y ZP 
negativos en medio básico, con puntos isoeléctricos a valores pH de 5.5 - 6.5. Se encontró 
además una variación lineal del ZP con la temperatura y se calcularon incrementos del 0.5 al 
0.9%/°C. Se demostró así que, para efectos de la variación del potencial zeta, todos las 
nanopartículas sintetizadas presentan un recubrimiento zwitteriónico que es efectivo para la 
modificación de la superficie de las MSN y no se encontró ninguna influencia de la densidad 
de empaque o el espesor del polímero sobre dicho valor. Finalmente, se comprobó el efecto 
anti-polielectrolito esperado para el zwitterión, y se determinó que concentraciones de sal 
entre 40-60 mM de NaCl son suficientes para desplazar los valores ZP hacia valores cercanos 
a cero, en todo el intervalo de pH. Se comprobó así que es posible modular el comportamiento 
y la carga de las nanopartículas en función de la variación de la temperatura, el valor pH y la 
concentración iónica del medio, para lograr un perfil determinado a definir, acorde con la 
aplicación final del producto. 
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5.2 Recomendaciones 
Existe un gran campo de acción y oportunidades de aporte en la síntesis de nanopartículas 
mesoporosas de sílice (MSN), ya que su oferta en el mercado es muy limitada. Es posible 
realizar estudios para la producción de MSN tipo MCM-41 variando la relación molar de los 
reactivos, teniendo en cuenta el equilibrio químico y la cinética de la reacción, ya que la 
mayoría de reportes han venido usando convencionalmente la misma formulación. 
Adicionalmente, se pueden llevar a cabo estudios sistemáticos de la influencia de las 
condiciones de reacción en la morfología final del producto para otro tipo de nanopartículas 
como SBA-15 y 16, KIT-1 y 6, MSU-3, entre otras reportadas en la literatura.  
Respecto a la reacción de polimerización ATRP, se deben encontrar y probar catalizadores 
adicionales al complejo bipiridina/CuBr, que aumenten la velocidad de reacción y 
proporcionen un mayor control sobre la polimerización para el caso específico de moléculas 
zwitteriónicas, y con esto obtener distribuciones de tamaño cada vez más monodispersas. 
Se recomienda optimizar el recubrimiento zwitteriónico obtenido sobre las nanopartículas 
recubiertas pSBMA-MSN, parar obtener el producto con la mayor capacidad antiadherente. 
Con este fin, se deben probar las condiciones de reacción de funcionalización y ATRP 
apropiadas para evaluar la región de menor adherencia delimitada en este estudio.  
Se considera un gran aporte la realización de ensayos de antiadherencia adicionales sobre 
las nanopartículas recubiertas en presencia de otras proteínas, o de medios más complejos 
como suero o sangre, previa optimización del recubrimiento. 
Se necesita profundizar el estudio del comportamiento de las nanopartículas en solución, 
haciendo medidas del potencial zeta variando la temperatura, el pH y la concentración 
iónica a las condiciones fisiológicas de uso, dependiendo de la aplicación final, para con esto 
lograr el control efectivo, espacial y temporal, de la entrega de una molécula transportada. 
Se propone hacer el seguimiento del valor del diámetro hidrodinámico, dH, de las 
nanopartículas pSBMA-MSN a diferentes tiempos de almacenamiento en agua, con el fin de 
evaluar la estabilidad del producto en función del tiempo, y determinar si ocurren o no 
fenómenos de agregación. De igual forma, se recomienda evaluar el dH a diferentes 
concentraciones iónicas, el cual deben permanecer constante para concluir que el producto es 
estable. 
Capítulo 5: Conclusiones y Recomendaciones  
 
    155 
Se sugiere probar el desempeño de las nanopartículas pSBMA-MSN como vehículo de 
entrega, para lo cual se deben realizar estudios de adsorción y liberación de un principio 
activo, el cual debe seleccionarse acorde con la posible aplicación final del producto. Se 
deben probar diferentes técnicas de carga del principio activo y el momento apropiado para 
su realización (sobre las MSN nativas, después de su funcionalización con el iniciador, o 
después de su recubrimiento con el polímero zwitteriónico). Se recomienda obtener los 
perfiles de adsorción y liberación en diferentes medios y condiciones y, dependiendo del 
mecanismo que controle la liberación (difusión, hinchamiento, erosión, degradación) se 
podría definir o proponer, y evaluar un modelo cinético apropiado al sistema. 
Una caracterización completa incluiría además estudios de integridad química del 
componente activo (antes y después de la carga y la liberación), y posibles estudios de 
actividad biológica. Adicionalmente, el producto debe ser sometido a posteriores de 
hemocompatibilidad y citotoxicidad, entre otros, para ser usado en el diseño de diferentes 
formas y/o sistemas farmacéuticos, antes de proceder a la etapa de investigación clínica para 
la aprobación del uso comercial del producto.
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